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ADN  Acide DésoxyriboNucléique  Pr  Nombre de Prandlt 
BNC  Bayonet Neill‐Concelman  PSM  Poste de Sécurité Microbiologique 
BSA  Bovine Serum Albumin  Re  Nombre de Reynolds 
CD  Cluster of Differentiation  SDS  Sodium DodécylSulfate 
CMS  Composant Monté en Surface  SVF  Sérum de Veau Fœtal 
Cp  Capacité thermique massique  η  Viscosité dynamique 
CTC  Cellules Tumoral Circulantes  θ  Angle de contact 
CTE  Coefficient Thermique d'Expansion  μr  Perméabilité magnétique relative 
D  Coefficient de diffusion  χ  Susceptibilité magnétique 
Dh  Diamètre hydraulique     
DLD  Deterministic Lateral Displacement     
DLS  Dynamic Light Scattering     
DMSO  Dymethysulfoxyde     
DRX  Diffraction Rayon X     
EDC  1‐ethyl‐3‐(3‐dimethylaminopropyl) cabodiimide     
EDTA  Acide Ethylène Diamine Tétraacétique     
ELISA  Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay     
EMCCD  Electron Multiplying Charge Coupled Device     
FACS  Fluorescence Activated Cell Sorter     
Fc  Fragment Cristallisable     
FFC  Flat Flexible Cable     
FITC  Fluorescein Isothiocyanate     
HEPA  Haute Efficacité pour les Particules de l'Air     
IRM  Imagerie par Résonance Magnétique     
k  Conductivité thermique     
kB  Constante de Boltzman     
LOC  Lab On Chip     
MEB  Microscope Electronique à Balayage     
MEMS  MicroElectroMechanical Systems     
MES  2‐(N‐Morpholino)ethanesulfonic acid      
Nu  Nombre de Nusselt     
PBS  Phsophate Buffered Saline     
PCB  Printed Circuit Board     
PDMS  PolyDiMéthylSiloxane     
Pe  Nombre de Peclet     
PEB  Post Exposure Bake     
PET  PolyEthylène Téréphtalate     
PGMEA  Propylène Glycol Monoethyl Ether Acetate     
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Po  Nombre de Poiseuille     












Le  projet  de  cette  thèse  s’inscrit  dans  cette  démarche.  Il  vise  au  développement  de  dispositifs 
intégrés de type  laboratoire sur puce pour  le diagnostic précoce d’infections virales ou parasitaires. 





par  les  microprocesseurs.  La  problématique  n’est  cependant  pas  simple :  les  technologies 






L’actionnement  magnétique,  très  largement  utilisé  en  laboratoire,  permet  d’implémenter  de 
nombreuses  opérations  de  prétraitement  de  l’échantillon.  Facile  à  mettre  en  œuvre,  il  s’avère 
parfaitement  compatible avec une  réduction des dimensions des dispositifs d’analyse et offre une 
grande versatilité. C’est donc autour de ce principe d’actionnement que s’articule notre travail. Celui‐




décrite  dans  cette  thèse  est  totalement  générique.  En  effet,  le  principe  de  détection  peut  être 
facilement  décliné  pour  d’autres  types  cellulaires  présentant  un  antigène  caractéristique  d’une 





Le  chapitre 1 nous propose une  introduction aux différents domaines exploités par  les  travaux de 






Le  chapitre  2  introduira  les  principales  notions  de  magnétisme.  Il  présentera  ce  phénomène 
physique,  comment  le  quantifier  et  comment  le  créer.  Nous  verrons  le  choix  des  designs 
d’actionneurs  magnétiques  que  nous  utiliserons  dans  les  dispositifs.  Ce  chapitre  portera 
essentiellement sur de la simulation par éléments finis réalisé grâce au logiciel COMSOL. 
 























































la  démarche  de  miniaturisation  a  pris  naissance  au  travers  des  composants  électroniques  et 
notamment  des  transistors  qui  depuis  leur  création  en  1947  par  les  chercheurs  John  Bardeen, 
William  Shockley  et  Wakter  Brattain,  n’ont  cessé  de  diminuer  en  taille.  Cette  course  à  la 
miniaturisation  s’est  appuyée  sur  les  techniques  de  fabrication  par  photolithographie  qui  sont 
aujourd’hui maitrisées. 
Les  années  80  ont  vu  apparaître  un  nouveau  type  de  dispositifs  appelé  MEMS  (Micro  Electro 
Mechanical  Systems)  combinant  plusieurs  disciplines  telles  que  l’électronique,  la  mécanique,  la 
chimie,  l’optique … permettant  la création de nouvelles fonctions miniaturisées. Les MEMS sont de 
nos  jours  très  utilisés  et  sont  présents  partout  autour  de  nous  que  ce  soit  dans  les  têtes 
d’imprimante ou pour les accéléromètres présents dans tous les Smartphones. 
Dans l’objectif d’élargir le champ d’application des MEMS au domaine du vivant et de la biologie, la 
science  des  écoulements  des  fluides  a  fait  son  entrée  dans  les  dispositifs.  Le  début  de  la 





Cependant  l’intérêt  pour  ce  domaine  n’apparait  réellement  qu’au  début  des  années  2000  avec 
l’apparition de puces en polymère  facilement  réalisables et à bas  coût. Notons que  le nombre de 
dispositifs microfluidiques a fortement augmenté ces dernières années (figure 1), corrélé à l’objectif 
de déployer des systèmes d’analyse complets  (µTAS ou Lab‐on‐chip). Le but affiché est de  faire sur 








n’utilisant  que  les  propriétés  hydrodynamiques  des  fluides.  Parmi  ces  fonctions,  le mélange  (V. 
Hessel, 2005) (N‐T. Nguyen, 2005), la focalisation, la séparation en taille (M. Yamada K. K., 2007), par 

























nombreuses. D’ailleurs,  tout  comme  l’électronique,  qui  après  avoir  connue  ses  années  « toujours 
plus petit » diminuant ainsi la taille des composants selon la loi de « Moore », s’oriente aussi dans la 
voie  de  la  complexification  des  composants,  la  microfluidique  devient  tri  dimensionnelle  et 
multifonctionelle. De  façon  analogue  aux  options  « more Moore »  et  « more  than Moore »  de  la 












Le  sang  est  un  élément  primordial  dans  le  fonctionnement  du  corps  humain  car  il  permet  la 















Neutrophiles 3,6*103/µl  50‐70%  12 à 15 µm 
Eosinophiles  180/µl  2‐4%  12 à 15 µm Granulocytes 
Basophiles  45/µl  0,5‐1%  9 µm 





Monocytes  330/µl  3‐8%  16 à 20 µm 
Tableau 1.Proportion et information sur les éléments figurés du sang 
 

















Les  monocytes  sont  de  la  famille  des  agranulocytes,  ce  sont  des  phagocytes,  ils  sont  donc 
responsables de la phagocytose ou l’élimination des déchets sanguins par ingestion. La phagocytose 
se déroule en  trois phases :  la phase d’adhésion,  la phase d’ingestion et  la phase de digestion. Les 














Toutefois  leur rôle  lors dans une  infection ou un état  inflammatoire peut être porté à jugement. En 























Cet  examen  permet  de  connaître  le  nombre  de  cellules  pour  un  certain  volume  de  sang.  Cette 
grandeur  doit  être  prise  avec  précaution  puisque  relative  à  la  quantité  de  plasma :  en  effet,  un 
manque de plasma chez le patient entrainerait des concentrations de cellules importantes alors que 
normales.  Cet  examen  était  autrefois  réalisé  au microscope  sur  des  lamelles  quadrillées mais  est 
remplacé  de  façon  quasi‐systématique  par  l’utilisation  d’automates.  Généralement  ces  appareils 


















La  cytométrie  de  flux  est  sans  nul  doute  la méthode  la  plus  utilisée  pour  l’analyse  d’échantillons 
sanguins, en tout cas c’est certainement la plus complète. Les cellules sanguines sont préalablement 








unes  derrières  les  autres  portées  dans  le  fluide  et  sont  analysées  par  les  différents  lasers. 
L’échantillon est alors récupéré dans un même récipient en sortie. A séparer du cytomètre de tri où 
les cellules sont piégées dans des gouttes : ce sont les gouttes qui sont analysées par les lasers et qui 
peuvent  ensuite  être  séparées,  par  diverses méthodes,  dans  des  récipients  différents.  Le  grand 
avantage  de  la  cytométrie  de  tri  est  de  pouvoir  faire  des  analyses  complémentaires  sur  une 
population donnée ou la remettre en culture. Le nombre de populations qu’il est possible de trier en 
un  passage  dépend  du  nombre  de  lasers  disponibles,  certains  appareils  peuvent  avoir  jusqu’à  6 
lasers. Avec le bon choix d’anticorps fluorescents, il est alors possible en un seul passage de séparer 6 










de  différents  fluorophores,  et  ainsi  de  définir  visuellement  les  profils  des  différents  groupes  de 
cellules.  Nous  reportons  ici  l’exemple  d’un  résultat  de  l’analyse  d’un  échantillon  de  monocytes 
marqués avec du FITC pour les CD14 et du PE pour les CD16, figure 10. Nous pouvons voir clairement 









ELISA  est  l’acronyme  d'un  examen  de  laboratoire  appelé  Enzyme‐Linked  Immunosorbent  Assay, 
littéralement  « dosage  d'immunoabsorption  par  enzyme  lié »,  c'est‐à‐dire  dosage  immuno‐
enzymatique sur support solide. 
 













1.2.2  L’analyse  sanguine  par  microdispositifs  commercialisés :  une 
grande gamme de produits pour des analyses restreintes 
 
Les  équipements  actuellement  utilisés,  comme  vu  précédemment,  pour  traiter  les  échantillons 
sanguins  sont  volumineux  et/ou  lents.  Il  serait  très  intéressant  de  pouvoir  effectuer  les mêmes 
analyses en microsystème pour bénéficier des avantages de ces derniers, à savoir,  la  réduction de 
taille,  l’augmentation  de  portabilité,  la  diminution  des  volumes  à  traiter,  l’augmentation  de  la 
précision et de la sélectivité…  
 











membrane  fonctionnalisée  pour  y  détecter  certaines  protéines  comme  des  antigènes  ou  des 
anticorps (Curtis D. Chin, 2012). Ces tests sont simples à réaliser,  ils sont utilisés couramment pour 







Un  autre  exemple  de  réussite  de  systèmes  POC  est  la mesure  du  glucose  pour  le  traitement  du 








Nous venons de voir historiquement  l’apparition des premiers micro POC, de nos  jours,  il en existe 
des  dizaines  commercialisés  mais  nous  nous  intéresserons  plus  particulièrement  à  ceux  qui 





domaine de  la santé. C’est pourquoi nous retrouvons de nombreuses études sur  les  lymphocytes T 






Nous pouvons aussi citer  le  système Daktari Diagnostic  (figure 12) qui, après avoir  fixé  les cellules 














billes  à  forte  densité  sur  les  éléments  d’intérêt,  ces  derniers  sédimentant  alors. Une  observation 
visuelle du culot obtenu donne la réponse au test (F. Zaugg, 2012). 
 
Finalement  nous  pouvons  conclure  ce  tour  d’horizon  des  appareils  de  POC  en  disant  que,  en 
comparaison aux avancées et au volume de recherche dans la microfluidique, peu d’appareils pour le 
diagnostic ou le suivi de maladie existent pour le moment. On peut penser que ce demi‐succès est en 





travers  des  appareils  précédents,  nous  avons  déjà  vu  différentes méthodes  de  détection  ou  de 
comptage, nous allons voir ici plus en détail les grandes familles d’analyses possibles pour réaliser ces 




Les  techniques  les  plus  utilisées  sont  basées  sur  la  détection  optique.  Avec  en  premier  lieu  le 
marquage  fluorescent, qui permet de colorer directement  les cellules ou  les éléments ciblés. Nous 
avons aussi la chimiluminescence, un procédé chimique qui permet la création de lumière. L’exemple 
le plus  connu  est  l’oxydo‐réduction du  luminol par un hydroxyde  comme  l’eau oxygénée  (W.  Liu, 
2011). 
Nous pouvons citer  l’utilisation de DLS (Dynamic  light scattering) pour avoir des  informations sur  la 
taille et  la structure des objets analysés. Greiner et al. ont d’ailleurs réussi à distinguer et compter 




La  spectroscopie Raman, qui mesure  les  variations de  fréquence de  la  lumière  suivant  les milieux 
qu’elle traverse, permet d’obtenir des informations sur la nature des éléments étudiés. L’avantage de 
cette  technique  est  qu’elle  ne  demande  pas  d’étape  de marquage.  Elle  a  pu  être  utilisée  pour 
détecter des cellules cancéreuses (S. Dochow, 2011). 


















plots et  les poutres peuvent être  fonctionnalisés de  sorte  à n’interagir qu’avec une  certaine  cible 





par  exemple,  fonctionnalisées pour  s’accrocher  à des  fonctions bien particulières de  la  cellule.  Le 
nombre de nanoparticules informe alors sur l’expression plus ou moins développée de la fonction en 
question. Comme pour une  résonnance magnétique nucléaire classique,  le milieu et  les complexes 
cellules  +  billes  sont  soumis  à  un  champ  magnétique  constant  B0,  puis  à  des  oscillations 
perpendiculaires  B1.  La  présence  des  billes  influence  alors  le  temps  de  relaxation  des  spins  des 
molécules d’eau environnant la cellule pour se réorienter dans le sens de B0 (H. Lee, 2008).  
 
En  conclusion nous avons pu  voir  les  techniques de détection  les plus utilisées en microfluidique, 
elles sont nombreuses et diverses, nous pouvons les regrouper en quatre familles avec des mesures 
basées  sur  des  propriétés  optiques,  électriques,  acoustiques  ou  magnétiques.  L’enjeu  de  la 



























La  théorie  du magnétisme  sera  présentée  dans  le  chapitre  2,  nous  verrons  ici  des  exemples  de 
réalisation de fonctions microfluidiques telles que des pompes, des valves, du mélange, du transport, 






Il  existe  plusieurs  façons  de  faire  des  pompes  à  actionnement magnétique.  La  première  est  de 
réaliser une pompe magnétohydrodynamique.  Le principe est de  créer une  force de  Lorentz pour 
actionner  le fluide. Cette force de Lorentz est créée par  l’utilisation d’un champ électromagnétique 








La  deuxième  est  de  faire  une  pompe  magnétique  en 
utilisant  un  ferrofluide  et  des  aimants  permanents.  En 
effet, comme expliqué sur la figure 14, il est ainsi possible 
de  pousser  le  fluide  d’intérêt  par  une  partie  de  fluide 














bouchon de  ferrofluide, obligeant  le  fluide  à  circuler  autre part  (H. Hartshorne,  2004). Une  autre 
façon  est  de mélanger  des  particules magnétiques  (des  particules  de  fer  par  exemple)  avec  un 
polymère,  matériaux  souple  qui  pourra  se  déformer  et  obstruer  une  canalisation  fluidique  sur 





Pour  faire  du mélange magnétique,  la méthode  la  plus  facile  est  sans  doute  d’utiliser  des micro‐
agitateurs. En effet le mélange peut être réalisé par un micro‐barreau placé dans une canalisation et 











Il  est  possible  de  déplacer  des  éléments  magnétiques  à  travers  un  réseau  d’aimants  ou 
d’électroaimants. En effet, des billes magnétiques par exemple vont  se déplacer vers  les  zones de 
fort  champ  magnétique,  zones  que  l’on  peut  déplacer  en  alimentant  alternativement  des 
électroaimants (J. Joung, 2000) (C. S. Lee, 2001). Dans le cas d’aimants permanents, il est possible de 











Yang,  2005).  Cette  séparation magnétique  peut  être  effectuée  aussi  en microfluidique,  dans  un 
design de T‐sensor par exemple, comme illustré figure 15. La suspension de particules est introduite 








Nous  venons  d’avoir  une  panoplie  des  différentes  fonctions  réalisables  grâce  au  magnétisme 






























































Outre  les différences de  géométrie,  la  taille des billes magnétiques ainsi que  la  température  sont 












































les  résultats  expérimentaux.  Le  dispositif  est  constitué  de  pointes  magnétiques  avec  des 
enroulements  de  30  spires  alimentées  en  courant  continu  entre  100mA  et  500mA.  Les  canaux 
fluidiques  font  70µm  de  large  afin  d’assurer  une  distance  maximale  de  100µm  entre  les 
électroaimants et  le centre du canal. Les expériences sont réalisées avec des billes magnétiques de 
8µm de chez Sphérotec. L’efficacité de séparation est mesurée en fonction du courant appliqué, si les 






Les  résultats  sont  résumés  figure  20. 
Nous  voyons  qu’un  taux maximal  de 
séparation  de  75 %  est  obtenu  pour 
un  courant d’alimentation de 500mA 
et  que  par  exemple  pour  100mA,  la 
force  générée  n’est  que  de  3pN 




mais  pour  des  débits  très  petits.  Le 
problème est que pour un débit  trop 
faible,  les  billes  se  piègent  sur  la 
surface et ne sont donc pas  triées en 
continue. Il semble qu’il n’y ait pas de 
point  de  fonctionnement  adéquat 














courant  traversant un  fil de  cuivre  sous  forme 
de  serpentin.  Le  procédé  de  fabrication  est 
présenté  figure  21.  Il  présente  certaines 
particularités.  Tout  d’abord  au  lieu  de 
construire la canalisation fluidique au dessus de 
la  bobine,  le  silicium  est  gravé  en  face  arrière 
pour  se  placer  à  1µm  de  la  bobine 
correspondant au 1µm d’oxyde de  silicium. De 
ce  fait  la  bobine  est  au  plus  près  de  la 
canalisation  fluidique.  Choi  utilise  aussi  une 
croissance de permaloy pour entourer  le cuivre 
de  la  bobine  afin  d’augmenter  le  champ 
magnétique  généré.  Le  serpentin  est  carré  de 
10µm de coté et les retours sont espacés de 10 
µm.  La  canalisation  fluidique  est  rectangulaire 
avec 800µm de large et 250µm de haut 
 
L’étude  est  menée  avec  des  billes 
superparamgnétiques composées d’un cœur en 
magnétite (Fe3O4) et de taille 1µm de diamètre. 
Les  résultats  traitent  notamment  de  la  vitesse 
maximale pour  laquelle  les billes peuvent  être 
piégées  en  fonction  de  l’alimentation  de  la 
bobine. Ces résultats sont résumés figure 22. 
 


















pour  implémenter de nombreuses  fonctions au  sein des  laboratoires  sur puce, que cet actionneur 
soit directement intégré à la puce ou positionné en dehors de celle‐ci. Même si l’utilisation d’aimants 
permanents est certainement  la méthode  la plus simple,  il est  intéressant d’explorer  les possibilités 
offertes  par  les  « électroaimants ».  Ceux‐ci  ont  en  effet  la  particularité  de  pouvoir  être  pilotés 
simplement  par  commande  électrique,  à  distance  sans  manipulation  du  dispositif,  d’être  aussi 
reconfigurables  et  adaptables.  La  gamme  de  fonctions  qu’ils  peuvent  ainsi  générer  est  large  et 
encore assez peu exploitée. Ils ont toutefois la particularité d’être planaires et de ce fait doivent être 
intégrés  en  dessous  des  canalisations  ce  qui  renverse  la  problématique  par  rapport  à  l’utilisation 
d’aimants permanents. La déviation des espèces se fera ainsi non plus dans le plan du dispositif et de 
l’écoulement mais perpendiculairement à ceux‐ci. Ce changement  impose de revisiter de nombreux 
aspects,  le  premier  étant  bien  sûr  technologique,  et  à  valider  pas  à  pas  les  fonctionnalités 
élémentaires. 
 
Dans  ce  contexte,  l’objectif de  ces  travaux de  thèse est de développer un dispositif de  séparation 
magnétique pour trier les monocytes et les isoler. En reprenant les différentes catégories explicitées 
précédemment, nous avons choisi dans ces travaux de réaliser une détection électrique, d’utiliser le 








Une  fois  les monocytes  séparés  des  autres  éléments,  ils  seront  différentiés  selon  leur  expression 
CD14++ et CD14+ CD16+. Cette différenciation se fera par accroche des monocytes marqués CD16+ 
sur une électrode  fonctionnalisée antiCD16 qui permet  le  comptage par mesure d’impédance.  Les 
monocytes  CD14++,  donc  non  accrochés  sur  la  surface  fonctionnalisée  et  donc  sur  la  première 



















































Les  monocytes  sont  relâchés  du  piégeage  magnétique  et  amené  plus  loin  dans  le  canal 







Il  est  important de  comprendre que  les outils mis  en place durant  cette  thèse  sont  adaptables  à 
différentes  situations.  En  effet,  il  est  facilement  imaginable  de  pouvoir  séparer  et  compter  autre 
chose que les monocytes en marquant d’autres éléments d’intérêt. L’astuce vient du fait que le choix 






































dans  une  grande  gamme  d’applications :  caractérisation  de  l’écoulement,  mélange,  séparation, 
détection … 
L’utilisation du magnétisme est particulièrement bien adapté au diagnostic médical et au traitement 





















La force magnétique ou  le champ magnétique sont facilement visualisables en plaçant de  la  limaille 
de fer autour d’un aimant par exemple (figure24), cette dernière va s’orienter suivant des lignes qui 
rejoignent  les pôles de  l’aimant. Les deux pôles d’un aimant se distinguent entre  le pôle nord et  le 









nulle car  les effets de tous  les électrons se compensent ente eux. Cependant ce n’est pas  la même 




































de matériaux  à  savoir  diamagnétique,  paramagnétique  ou  ferromagnétique.  L’allure  de  la  courbe 
dépend de  la  susceptibilité magnétique du matériau. Ainsi  les matériaux diamagnétiques ont une 
susceptibilité  magnétique  constante,  négative  et  faible,  inferieure  à  1.  Les  matériaux 




































grande,  leur  perméabilité magnétique  relative  est  très  supérieure  à  1.  Sous  l’action  d’un  champ 











atomique.  En  effet,  leurs  atomes  ont  la  propriété  d’aligner  leur  spin  avec  ceux  de  leurs  proches 
voisins. Car selon les théories quantiques, il est plus favorable énergétiquement que les spins de ces 
atomes s’alignent entre eux, cependant si tous les spins étaient alignés il en résulterait un fort champ 
extérieur  au matériau  ce  qui  nécessiterait  une  grande  énergie.  C’est  pourquoi  dans  un matériau 
ferromagnétique  les  spins  sont  alignés  dans  des  domaines  appelés  domaines  de Weiss  qui  sont 
séparés pas des parois dite de Bloch. L’aimantation dans chaque domaine est égale à  l’aimantation 
de  saturation  du  matériau  Ms  mais  l’orientation  du  champ  étant  différent  dans  les  domaines 
adjacents, la résultante globale dans le matériau est nulle.  
 
Quand  un  champ  extérieur  est  appliqué  aux  matériaux  ferromagnétiques,  l’énergie  fournie  est 
suffisante pour  aligner  les différents domaines  entre  eux  et dans  le  sens du  champ  appliqué.  Les 































Les  billes  super‐paramagnétiques  sont    généralement  constituées  de  nanoparticules 
ferromagnétiques enveloppées dans un polymère par exemple du polystyrène. Comme la taille de la 
particule est réduite à l’extrême, de l’ordre de 50 ou 20 nm, il n’est énergiquement plus favorable de 
maintenir  des  domaines  et  des  parois,  le matériau  n’est  alors qu’un  seul  domaine.  En  dehors  de 
toute  excitation  magnétique,  la  résultante  du  domaine  est  faible  et  les  spins  des  différentes 
nanoparticules  ne  sont  pas  orientés  dans  la même  direction,  donc  la  bille  est  globalement  non 
magnétique. Mais  lors  de  l’activation  dans  un  champ,  les moments magnétiques  des  différentes 
nanoparticules s’alignent facilement et rapidement. En revanche l’alignement est perdu de nouveau 




mélange de magnétite et de polystyrène  (afin de diluer  la magnétite). C’est  le procédé qu’à choisi 
Spherotech  pour  la  fabrication  de  ses  billes  magnétiques.  Cette  solution  pose  cependant  des 
problèmes.  En  effet,  la  réponse magnétique de  la bille dépend de  sa  concentration  en matériaux 
ferromagnétiques, si seule la surface en est recouverte, une augmentation du diamètre de la bille par 










Il  existe  aussi  des  billes  ferromagnétiques  constituées  entièrement  de matériau  ferromagnétique 
(mise  à  part  la  fonctionnalisation  de  la  surface)  qui  auront  une  réponse  plus  importante  face  au 

































et  une  excitation  coercitive  importante,  ce  qui  leur  vaut  leur  dénomination  de  matériaux 
magnétiques durs. 
 
Les  aimants  existent  à  l’état  naturel,  ils  sont  alors  composés  de magnétite.  La magnétite  est  un 
minéral  composé  d'oxyde  de  fer  ferrimagnétique,  avec  des  traces  de  magnésium,  de  zinc,  de 
manganèse, de nickel, de chrome, de titane, de vanadium et d'aluminium. Selon la légende elle a été 
découverte  il  y a plus de 4000 ans en Grèce par un berger dont  les  clous de  ses  souliers ont été 
attirés  et  collés  sur  un  rocher.  Dans  tous  les  cas  la  magnétite  est  présente  dans  des  couches 
rocheuses où  il existe des gisements de  fer. Elle peut  se  retrouver à  la  surface du  sol  suite à des 





électroaimant.  Les  propriétés magnétiques  d’un  aimant  dépendent  de  sa  composition  et  de  son 
procédé de fabrication (recuits thermiques). Historiquement les aciers étaient utilisés comme aimant 
mais étaient  très  faibles. Nous pouvons citer comme aimants  les  ferrites, aimants  faibles mais pas 
chers,  les  Alnico  (alliage  aluminium,  nickel  et  cobalt)  qui  se  démagnétisent  facilement,  les 




L’aimant  est  permanent  mais  peut  perdre  son  aimantation  s’il  est  placé  à  une  température 
supérieure  de  sa  température  de  Curie,  l’excitation  thermique  est  alors  suffisante  pour  que  les 
domaines de Weiss se  réorientent aléatoirement.  Il  faut noter que  les  températures de Curie sont 
généralement  importante,  858°C  pour  la magnétite  par  exemple  et  de  l’ordre  de  310°C  pour  un 
aimant au Néodyme, Fer et Bore. 
 




Pour  créer  un  champ  magnétique,  il  est  aussi  possible  de  faire  circuler  du  courant  dans  un 
conducteur.  Ce  phénomène  est  régi  par  la  loi  de  Biot‐Savart  qui  donne  la  valeur  de  l’induction 























































Pour  des  géométries  plus  complexes  et  en  tout  point  de  l’espace,  il  est  plus  facile  d’utiliser  des 
logiciels de  simulation à éléments  finis comme Maxwell ou Comsol. Nous pouvons noter  toutefois 
que le champ maximal se situe au plus proche de la spire et en son centre dans le cas d’un fil unique 








































beaucoup plus couteuse en temps de calcul. Soit  l’option discontinue, où  l’on regarde  la trajectoire 
des billes dans un fluide sans que celles‐ci ne modifient les propriétés du fluide, le champ choisi est 










Avec  χf  la  susceptibilité du  fluide porteur, or elle est négligeable  car  très  faible devant  celle de  la 
particule (‐1,2.10‐5 pour l’eau par exemple contre 10‐1 à 10‐2 pour des billes superparamagnétiques). 
 
L’excitation magnétique  totale est composée de  l’excitation créée par  la bobine elle‐même Hbob et 











































































































































Nous  avons  fait  le  choix de  reprendre quelques  simulations pour  confirmer  le  choix du design de 









Nous  avons  regardé,  en  particulier,  les  variations  du  champ  et  de  son  gradient  selon  l’axe  de 














Les  valeurs  des  hauteurs  de  5  µm  à  45  µm  correspondent  à  la  hauteur  à  partir  du  dessus  de  la 

















5 µm  4.88  5.80  693  633  991  285 
10 µm  3.70  4.74  244  242  221  165 
15 µm  3.07  4.07  115  123  133  111 
20 µm  2.56  3.55  86  93  99  77 
25 µm  2.13  3.02  62  77  81  57 






























































































était  limité mais sur  la  force, en revanche,  l’impact est bien plus présent, comme nous pouvons  le 
vérifier  dans  le  tableau  10  qui  regroupent  les  valeurs maximales  ou minimales  des  précédentes 
courbes. 
 




















































L’augmentation de  la  force magnétique se  fait  très  localement autour du centre de  la bobine mais 
aussi proche de la bobine ainsi la force devient toujours négligeable à 50 µm au dessus de la bobine. 
 
La diminution de  la  taille du plot central est donc une mesure efficace  localement au centre de  la 




















































Une  autre  possibilité  pour  augmenter  le  champ  magnétique,  est  de  placer,  un  élément 








Toutefois, nous  souhaitons  conserver  la possibilité « d’éteindre »  le  champ magnétique  comme et 
avec  les  bobines.  Ainsi  le matériau  utilisé  doit  présenter  un  faible  champ  coercitif  pour  ne  pas 
s’aimanter de  façon permanente et une grande perméabilité magnétique afin d’avoir  la plus  forte 
aimantation possible. 
 









Nous  avons  procédé  à  des  simulations  avec  COMSOL  pour  voir  l’influence  d’une  plaque 
ferromagnétique positionnée en dessous de  la canalisation. Nous avons choisi une plaque de 7µm 
d’épaisseur située à 3µm de la bobine. Tout comme pour l’étude sur l’influence du nombre de tours 
nous  choisissons de  travailler  en 2D. Nous  avons  choisi une  susceptibilité magnétique de 400 qui 





















En  conclusion,  l’ajout  d’une  plaque  ferromagnétique  permet  de  doubler  la  valeur  de  la  force 





Une dernière possibilité pour palier  aux  limitations d’une  génération par bobine planaire pourrait 
être d’intégrer, en vis‐à‐vis, deux bobines  l’une en dessous et  l’autre au dessus de  la canalisation. 








Dans  un  premier  temps  nous  allons  étudier  l’influence  de  la  deuxième  bobine  sur  le  champ 
magnétique. Comme pour  les précédentes  simulations, nous utilisons  le même  logiciel à éléments 
finis COMSOL Multyphysics. 
 
Pour  ce  faire, nous  superposons  les mêmes modèles de bobines,  le modèle de base avec un plot 
central  de  40µm  de  coté,  5  spires  de  largeur  5µm,  de  hauteur  5µm  et  espacées  de  5µm.  Nous 
considérerons dans un premier temps qu’elles sont parfaitement alignées l’une par rapport à l’autre. 
 































5 µm  3.16  9.85  337  489  468  433 
10 µm  1.74  9.57  118  242  246  139 
15 µm  0.55  9.55  47  233  240  59 
20 µm  0.58  9.56  41  234  234  40 











Comme nous pouvions  le prévoir,  la  force selon  l’axe z est symétrique et s’annule à  l’équidistance 
des deux bobines.  Il faut en tenir en compte car si un élément paramagnétique se situe dans cette 
zone il ne sera pas ou très peu déplacé. 
Il  est  très  intéressant de  voir qu’avec un  tel montage nous obtenons une  force magnétique  en  x 







  Min Fmx (pN)  Min Fmz (pN)  Min Fmx (pN)  Min Fmz (pN) 
5 µm  ‐8,55  ‐26,10  ‐15,89  ‐16,10 
10 µm  ‐5,00  ‐4,90  ‐8,12  ‐5,36 
15 µm  ‐1,07  ‐3,78  ‐7,60  ‐2,23 
20 µm  ‐0,62  ‐2,31  ‐7,58  2,03 
25 µm  ‐0,41  ‐1,77  ‐8,54  5,83 

















z  avec une  variation de  seulement 1 mT, de même  la  force magnétique  selon  x  reste  à peu près 
constante dans l’espace entre les bobines même si l’effet est plus faible. 
 










Pour voir  les variations de  l’augmentation de  la force magnétique dûes à  la présence de  la seconde 
bobine,  il  faut  soustraire  la  force magnétique  créée par  la première bobine  seule. Comme  cela,  si 
nous plaçons la seconde bobine à une distance infinie, nous retrouvons la valeur du champ crée par 




En conclusion, c’est sur  la composante en x que  l’effet est  le plus visible, ce n’est pas forcément ce 










Lors des étapes de  fabrication nous verrons qu’un des enjeux est  l’alignement des niveaux  l’un par 











La  force magnétique selon  l’axe x diminue d’un  rapport 1,5 pour un désalignement de 50µm mais 
possède un maximum à 5pN ce qui est toujours supérieur de 5 fois à la force magnétique générée à 
cette  hauteur  pour  une  seul  bobine.  En  revanche  si  nous  regardons  l’évolution  de  la  force 






























magnétique.  Avec  l’étude  de  différents  designs  et  en  s’appuyant  notamment  sur  les  simulations 
numériques nous avons pu optimiser  la structure de dispositifs  totalement  intégrés et compatibles 
avec une technologie de fabrication microélectronique. 
 
Nous  avons mis  en  évidence une  façon  simple d’augmenter  fortement  le  champ  et donc  la  force 
localement  au  centre  de  la  bobine  en  jouant  sur  la  taille  du  plot  central,  un  atout  qui  pourra  se 




Nous  avons  pu  étudier  une  architecture  originale  en  plaçant  des  bobines  en  vis‐à‐vis.  Ce  choix 





































































Cependant  le PDMS présente plusieurs  limitations :  il est poreux aux gaz,  résiste mal aux  solvants 




en  3D,  ils  sont  principalement  faits  en  PDMS  (Y‐H.  Chang,  2012)  ou  hybrides,  PDMS  et  SU8,  (M. 
Feldmann, 2004), voire en verre (Y. Liao, 2011). Les travaux  les plus aboutis dans  la  littérature sont 
sans  doute  ceux  de  (Y‐J  Chiu,  2013)  qui  a  réalisé  un  dispositif  pour  focaliser  en  3D,  fluides  ou 
particules, mais dans un dispositif en PDMS. 
 









Comme nous avons pu  le voir dans  la préface de ce chapitre,  il existe de nombreuses  façons pour 
réaliser des puces microfludiques et de nombreux matériaux aussi (Verre, Si, Résines, Polymères …). 
Dans  le  cadre  des  ces  travaux  nous  nous  intéresserons  principalement  à  des  puces  en  résine 














Les  résines  utilisées  peuvent  être  divisées  en  deux  grandes  familles,  les  résines  positives  dont  la 
partie  insolée  reste après développement et  les  résines négatives dont  la partie  insolée se dissout 
dans  le développeur. Outre  la polarité,  le choix de  la résine est régi par  l’application souhaitée, elle 
doit pouvoir permettre une certaine  résolution, un certain  rapport de  forme, offrir des  résistances 
mécaniques ou chimiques particulières pour une future étape de gravure par exemple. 
 




















Les masques  durs  sont  réalisés  dans  la  centrale  technologique  du  LAAS,  en  verre  et  chrome.  Le 
design est  initialement réalisé sur ordinateur et gravé à  l’aide d’un  laser sur une résine protégeant 
une  pleine  couche  de  chrome,  puis  le  chrome  est  attaqué  chimiquement  laissant  apparaître  les 




Les maques  « souples »  sont,  eux,  imprimés  sur  un  film  transparent  en  plastique.  La  résolution 
maximale obtenue  sur un masque devient alors  la  résolution maximale de  l’imprimante et est de 
l’ordre de la dizaine de microns. Les masques souples utilisés durant cette thèse ont été réalisés en 
externe par  la société Tec Photogravure sur des films Red Sensitive Film de chez Digidot HND (base 


































matériau  a  ensuite  été  adapté  en  1996  par  l’EPFL  et  IBM  pour  des  applications  MEMS  puis 
rapidement repris par de nombreux groupes de recherche (J. Zang, 2001) (E. H. Conradie, 2002). 
 
La  SU8  est  une  résine  photosensible  négative  de  type  époxyde.  Elle  tient  d’ailleurs  son  nom  car 
possède 8 groupements epoxyde dans sa molécule « primaire » exposé figure 59. Elle se compose de 
trois éléments dont principalement la résine époxyde puis un solvant le GBL (γ‐butyroalectone) et un 















est  le  processus  qui  transforme  les  différents  monomères  plus  ou  moins  libres  en  un  réseau 
macromoléculaire dense. Le polymère passe donc d’un état semi liquide à un état solide. Dans le cas 
de  la  SU8,  la  réticulation  se  fait  grâce  à  un  photo‐initiateur  qui  « s’active »  sous  irradiation  d’UV 




















La  SU8 est une  résine qui absorbe peu d’énergie  ce qui permet de  fortes épaisseurs  (J. M.  Shaw, 










est  la mouillabilité de  la  surface. Cette donnée est acquise par  la mesure de  l’angle de contact,  θ, 
entre une goutte d’un  fluide et  la  surface. En  fonction de  cette  valeur, nous pouvons dire que  ce 
fluide mouille (θ < 90°) ou ne mouille pas (θ > 90°) la surface. Quand le fluide est de l’eau, on parle de 






Notons  enfin  que  comparée  à  d’autres  matériaux  classiquement  utilisés  dans  le  monde  de  la 























températures  progressives  comme  décrites  sur  la  figure  61.  La  rampe  de  température  positive 













La résine est ensuite  insolée à travers un masque pour y  imprimer  les motifs. La dose d’UV permet 
d’initier  la réticulation de  la résine. Le temps d’insolation dépend de  la dose d’UV à fournir et donc 





et  la diminution en  température se  font progressivement sous  forme de  rampe. L’utilisation d’une 





La  dernière  étape  est  le  développement  de  la  résine  non  durcie  durant  l’insolation  et  le  PEB.  Le 
développement  de  la  SU8  se  fait  à  l’aide  d’un  développeur  spécial  constitué  principalement  de 
PGMEA.  Le  développement  se  fait  dans  un  cristallisoir  avec  50ml  de  développeur.  Le  temps  de 
développement dépend de  l’épaisseur de  la résine à développer. Une fois  le développement  fini,  il 








Epaisseur    800 nm  2,8 µm  10 µm  25 µm  50 µm 
Résine    2000.5  3005  3005  3025  3050 
Vitesse (tr/min)  1000  5000  900  3800  3200 
Rotation (tr/min/s)  300  5000  5000  3000  1500 Induction 
Temps (s)  30  60  30  30  30 
  Capot  Ouvert  Fermé  Ouvert Ouvert  Ouvert
Température (°C)  105  95  95  95  95 
Soft bake 
Temps (min)  1  3  7  15  27 
Insolation  Temps (s)  7  3  4,5  8,5  10 
Température (°C)  105  95  95  95  95 
PEB 
Temps (min)  1  3  3  3  3 













Nous  commençons  par  la  réalisation  d’un  fil  sec,  comme  décrit  figure  63.  Le wafer  support  est 
d’abord  recouvert  d’adhésif  puis  d’une  triple  couche  de  PET/adhésif/PET  ARclear  DEV‐8796  de 
Adhesives Research (50µm/25µm/75µm) par laminage à 3 bars et à température ambiante avec une 
vitesse  des  rouleaux  de  1m.min‐1.La  surface  inferieure  du  PET  du  dessus  est  traitée  antiadhésive 
permettant ainsi un retrait facile du film par la suite. 
 
Nous déposons ensuite  la couche de résine SU8 sur  le PET,  les paramètres de dépôt étant fixés par 
l’épaisseur souhaitée du film. Les paramètres sont ici les mêmes que pour un dépôt sur substrat nu. 
Le premier recuit est plus  long, classiquement  le double du temps habituel pour  l’épaisseur choisie. 
Cela permet de durcir davantage  la SU8 afin qu’elle ait moins tendance à fluer  lors du  laminage. Le 
film sec ainsi créé est stable dans le temps et peut être conservé au noir pendant plusieurs jours. 
 
Le procédé  complet du  laminage  est  résumé  figure 62. Un premier niveau de  SU8 est  réalisé par 
photolithographie standard sur un substrat. Ce premier niveau terminé,  il subit un traitement doux 
















Figure  62.  Description  du  procédé  de  fabrication  par 
laminage.  Partant  d'un  wafer  de  silicium  avec  une 
première couche de SU8 structurée  (a) un second niveau 
de  SU8  déposée  sur  un  film  PET  est  laminée  (b),  et 
exposée au UV à  travers un masque  (c). Après  le PEB et 
après  avoir  peler  le  film  PET,  la  couche  de  SU8  est 




Figure  63.  Précédé  de  fabrication  d'un  film  sec  de  SU8. 
Partant  d’un  wafer  en  silicium,  un  film  adhésif  (50µm 
ARClear  8932)  (a)  et  un  tricouche  PET/adhésif/PET  sont 
laminées (b). Une couche de SU8 est déposée puis recuite 
(c)  finalement  le PET et  la SU8 sont pelés de  la structure 




Comme  décrit  dans  le  procédé  il  n’y  a  pas  de  limitation  théorique  au  nombre  de  niveaux 
superposables. Une réalisation de 8 couches a déjà été faite au  laboratoire pour preuve de concept 





de  nombreuses  améliorations  durant  cette  thèse,  surtout  au  niveau  des  paramètres  de 
développement de la résine. 
 















Nous avons donc  imaginé de développer  le wafer à  l’envers en espérant que  la  résine plus  lourde 










Nous  avons  vu  dans  le  chapitre  3  les  possibilités  qu’offrait  la  technique  de  laminage  dans  la 







tombe dans  les canalisations. Ce problème a été mis à  jour dès  le début des tests de validation de 
capotage par  laminage par Rémy Fulcrand en 2006. Pour s’affranchir de ce désagrément,  la vitesse 




























nous  avons pu  le  voir dans  la partie 3.1.3,  l’insolation est effectuée  avec  le  film PET,  il en est de 
même pour  le PEB.  En  effet,  l’accroche de  la  SU8  avec  le  filme PET  est  trop  grande pour que  ce 
dernier puisse être retiré après  le  laminage ou après  l’insolation. L’obligation de garder  le  film PET 
pour  le  recuit peut entraîner de  lourdes  conséquences. En effet,  le dessous du  capot en  SU8  suit 









Cette observation nous  conduit à  la deuxième possibilité pour expliquer  ce phénomène qui est  le 
désalignement  entre  les  deux  rouleaux  du  lamineur  qui  peut  engendrer  des  contraintes  de 


















2  Recuit  de  60°C  en  étuve  avant 
PEB pendant 1 à 5 minutes 




Le  temps  de  repos  entre  le  laminage  et  l’insolation  a 















Le wafer  bonder  rentre  dans  les  appareils  de  packaging,  il  permet  de  sceller  plusieurs  types  de 
substrats entre eux  tels que  le silicium et  le verre.  Il offre  la possibilité de contrôler  la pression,  la 





nanomètre.  Le moule  est  créé  par  impression  d’une  résine  qui  est  pressée  par  un moule mis  en 
contact  de  façon  très  intime.  Le  moule  est  déplacé  grâce  à  des  membranes  déformables  qui 
épousent au mieux toutes les aspérités permettant une répartition uniforme de la pression. 
 










































































la  couche  de  SU‐8 
se  déchire  sur  les 
parties  suspendues 
et  ici  on  voit 
clairement  que 
même pour 300µm 












































pression est  trop  forte dans  les deux  cas,  ce qui entraine  l’effondrement de  la  résine en  fond de 
canaux mais aussi  le déplacement de  la résine au niveau des piliers. Nous mettons en cause  le vide 





























La  microfluidique  est  la  science  qui  étudie  les  écoulements  des  fluides  dans  des  canaux 
micrométriques,  pour  être  plus  précis  dont  au  moins  une  des  grandeurs  caractéristiques  est 
micrométrique. 
 


























































































Grâce  aux équations 3.8 et 3.10, nous  voyons que  le débit  est proportionnel  à une différence de 





































Cette  analogie  est  fondamentale  dans  la  microfluidique  car  elle  permet  d’utiliser  les  mêmes 











Où  Jd  est  la densité de  flux de particule  (mol.s‐1.m‐2), D  le  coefficient de diffusion  (m2.s‐1)  et C  la 
concentration (mol.m‐3). 
Le phénomène de diffusion dépend donc de la concentration de chaque espèce et de leur coefficient 






Le nombre de Peclet compare donc  l’advection créée par  l’écoulement du  fluide aux phénomènes 
diffusifs. Ainsi plus le Peclet est petit et plus le phénomène de diffusion est important. Il n’y a pas de 
valeur classique du Peclet en microfluidique  comme pour  le nombre de Reynolds, cela dépend de 














Nous  avons  exploré  la  possibilité  de  créer  des  écoulements  laminaires  superposés  de  façon  plus 
générale que dans le cas de notre dispositif en étudiant des écoulements à 2, 3 voire plus d’entrées. 


















des  simulations par éléments  finis  à  l’aide du  logiciel COMSOL 4.2 Multyphisics.  Les équations de 




La première  étape  a  été  de  visualiser  le profil des  champs de  vitesse  lors de  « virages » dans  les 
canalisations et d’étudier  l’influence de  l’angle de bifurcation. Des bifurcations d’un angle de 45° et 








la  couleur bleue et 0.05 m.s‐1  (figure 71.1 et 71.3) et 0.5 m.s‐1  (figure 71.2 et 71.4) par  la  couleur 
rouge.  Nous  constatons  la  présence  d’un  volume mort,  plus  ou moins  important,  dans  lequel  la 
vitesse du fluide est très faible .Ces volumes morts apparaissent en particulier dans les angles. 






















les  deux  canaux  supérieurs  forment  un  T  et  se  rejoigne 




les niveaux,  il est nécessaire de s’assurer de deux choses :  la première est que  les débits de sortie 


















composante  verticale  (en  z)  du  champ  de  vitesse  appelé  Vz,  et  plus  particulièrement  nous 








non  nulle  en  entrée  et  sortie  de  la  partie  commune  entre  le  canal  supérieur  et  inferieur.  Ces 
instabilités  en  z  atteignent  des  valeurs  de  0.0022m.s‐1  à  comparer  avec  la  vitesse  maximale 












Ce  comportement  est  facilement  explicable  à  partir  des  simulations  2D  de  l’écoulement  dans  les 
virages.  En  raison  des  volumes  morts  dans  les  virages,  le  profil  de  vitesse  n’est  plus  vraiment 
parabolique et surtout différent de celui dans une canalisation rectiligne. Donc quand les deux fluides 



































Figure  76:  Simulation  COMSOL  regroupant 
différents profil de  vitesse  avec différentes 
configuration. (1) une coupe transversale de 
l’écoulement,  (2)  la  vitesse  générale  de 
l’écoulement dans le plan médian au centre 
de la canalisation, (3) la composante en z de 
la  vitesse  de  l’écoulement  Vz  dans  le  plan 


















  Le design A a été réalisé, avec des canaux de 100µm de  large et 25µm de haut,  l’angle à  la 




Figure  78.  Photo  expérimentale  d'un 




toute  la  largeur  de  la  canalisation  supérieure,  est  poussée 
contre la paroi à droite. Du coup nous retrouvons de l’éthanol 













Figure  79.  Photo  expérimentale  d'un 
écoulement  dans  un  dispositif  à  trois 
entrées en option directe. 
L’image de l’expérience figure 79, ne permet de visualiser que la 
fluorescéine  et,  donc  seulement  le  fluide  1  situé  dans  la 
canalisation  inferieure, mais  cela est  suffisant pour  interpréter 
les  résultats. Le profil de  l’écoulement du  fluide 1 est  renforcé 
par le tracé rouge, qui nous montre que, au lieu de s’étendre sur 





Nous  voyons  que  dans  les  deux  designs,  nous  n’avons  pas  de  fluides  laminaires  superposés,  la 
fluorescéine est plaquée sur un mur ou recentrée sur toute la hauteur de la canalisation.  
 





























En  mesurant  les  profils  d’intensité  des  différents  collorants,  nous  constatons  que  les  fluides 
respectent le schéma attendu. En effet, la rhodamine injectée dans la canalisation du dessous reste 






















diffusion.  C0  est  la  concentration  initiale, D  le  coefficient  de  diffusion,  v  la  vitesse  du  fluide,  y  la 
position  dans  le  canal  perpendiculairement  à  l’écoulement  et  x  la  position  dans  le  sens  de 




de  la  concentration  initiale  et  le  taux  de  diffusion  selon  l’axe  z  à  travers  la  section  commune  de 















Avant de parler de mulTsensor, voyons  ce qu’est un T‐sensor.  Il  tire  son nom de  sa géométrie en 
forme de T ou de Y, comme sur la figure 83 (A. E. Kamholz, 1999), le T‐sensor permet de mesurer des 
coefficients  de diffusion  ou  encore  des  viscosités.  En  effet,  le  but  est de mettre  en  contact  deux 












fluides  dans  de  telles  structures  3D  sont  stables  et  peuvent  être modélisés  simplement  par  des 
représentations standards. Ces propriétés d’écoulement sont  indispensables dans  l’implémentation 




intégrant cette fois  les phénomènes de diffusion. Nous attribuons pour  l’heure  le même coefficient 












profils  standards de diffusion dans un T‐sensor. Nous  remarquons une  légère  inflexion proche des 
murs indiquant que la concentration ne reste pas à sa valeur maximale à cause de la dilution avec le 












Nous  vérifions  que  les  profils  de  diffusion  selon  les  axes  y  et  z  sont  en  accord  avec  les  profils 
standards de diffusion dans un  T‐sensor basique. Nous  allons maintenant porter une plus  grande 





















Comme attendu, nous pouvons voir  sur  la  figure 85.A que  les espèces 2 et 3 ont déjà  interdiffusé 

































Nous maintenons  le  débit  d’éthanol  et  d’éthanol  +  fluorescéine  (fluides  respectivement  2  et  3) 
constant à 1µl.min‐1. Et nous faisons varier le débit de Rhodamine afin de changer la hauteur virtuelle 
où  sont  condensés  les  fluides  2  et  3.  Nous mesurons  alors  l’intensité  de  la  rhodamine  et  de  la 
fluorescéine  dans  la  largeur  de  la  canalisation,  la  valeur  de  l’intensité  nous  donne  la  hauteur  sur 









3.4.4.1  L’étude  de  l’agrégation  de  l’amyloïde  béta :  un  enjeu  dans  la 
compréhension de la maladie d’Alzheimer 
 
Dans  le  cadre  d’un  autre  projet  du  laboratoire,  des  études  ont  été menées  sur  l’agrégation  d’un 
peptide modèle pour l’étude de l’agrégation de l’amyloïde Beta. En effet, l’agrégation de l’amyloïde‐
β provoquerait des pertes  synaptiques et  la mort de neurones. Ce  sont  ces pertes qui  créent des 
troubles de mémoire, de démence ou perte d’autonomie  chez  les patients  atteints de  la maladie 
d’Alzheimer. 
 
Les  tests  consistaient  principalement  à mettre  en  contact  dans  une  puce  de  type  T‐sensor,  une 
solution  de  peptide  stable  avec  une  solution  contenant  un  déclencheur  de  l‘agrégation.  Un  des 
problèmes auquel ces études se sont confrontées, était l’agrégation non contrôlée et non désirée sur 
les murs  de  la  canalisation.  En  effet,  des  agrégats  indésirables  apparaissaient  alors  sur  les  parois 
supérieures et inferieures de la canalisation formant des taches très lumineuses en croissance rapide. 
 
L’idée est  ici d’utiliser une géométrie 3D pour supprimer  la présence des murs au  lieu même où se 


























de  laminage  de  film  sec  expliqué 
précédemment.  (Figure 88)  Il se compose de 4 
niveaux  de  SU8,  deux  niveaux  de  canalisation 
de  25µm  et  deux  niveaux  de  10µm  pour  la 
couche  séparatrice  et  le  dernier  capot.  Les 



















En effet,  l’agrégation se produit  lors de  la mise en contact du peptide avec un  ion métallique (ici  le 
zinc)  et  lorsque  le  pH  est  neutre.  Ainsi  en  introduisant  3  solutions,  la  première  contenant  l’ion 
métallique,  l’autre  le peptide maintenu à pH élevé pour empêcher  l’agrégation et  la dernière une 
solution  à  pH  neutre,  les  conditions  d’agrégations  seront  prioritairement  remplies  au  point 
d’intersection des fluides et ainsi loin des murs. 
 






bulle  au  remplissage.  En  effet,  la  puce  est  une  première  fois  remplie  avec  du  tampon  puis  nous 
injectons  en même  temps  les  solutions  pour  l’agrégation. A  ce  point  très  précis,  si  une  bulle  est 
injectée ou si un morceau de PDMS de la connectique se retrouve dans la canalisation et notamment 






















Nous notons aussi que  les cristaux obtenus  lors de deux expériences différentes  semblent être de 



















premier  point  de  formation  du  point  triple.  Cette  zone  est  diffuse  et  s’élargit  le  long  de  la 
canalisation. Elle confirme bien que  l’agrégation opère  lorsque  les 3 conditions de concentration et 






Cependant,  il est  intéressant de noter que  le point où débute  l’agrégation est fixe, reproductible et 
semble pouvoir donner une information pertinente. En effet, en calculant les concentrations au point 
d’apparition  de  la  fluorescence,  nous  pouvons  déduire  les  conditions  d’agrégation.  Pour  ce  faire, 






























Nous  pouvons  donc  nous placer  aux  points  si  particuliers,  de  début  d’agrégation  au  dessus  de  la 






















Nous pouvons conclure de que  les  trois conditions doivent absolument être  réunies pour avoir de 















Dans  ce  troisième  chapitre,  nous  avons  vu  comment  il  est  possible  de  fabriquer  des  dispositifs 





notions  de  base  sous  bas Reynolds  nous  ont  permis  d’appréhender  les  écoulements  3D  existants 
dans une géométrie multi‐niveaux.  
 
Nous  avons  enfin  pu  étudier  plusieurs  géométries  de  dispositifs  dans  le  but  de  réaliser  des  co‐
écoulements  laminaires qui  se  superposent puis  se  séparent  sur une distance bien  contrôlée. Ces 
études  complètes  liant  la  simulation  et  l’expérimentation  ont  bien  démontré  la  pertinence  de 
l’approche. 
 
Ces  études  sont  primordiales  pour  la  création  du  dispositif  de  séparation magnétique  dont  cette 
thèse fait l’objet. De plus, elles ont abouti à l’émergence d’un MulTsensor assurant le même rôle que 









































Nous avons  vu dans  le  chapitre 2  le meilleur design pour  les micros bobines de  cuivre et dans  le 
















Les monocytes  accrochés  aux billes magnétiques  sont  attirés de  la  canalisation  supérieure  vers  la 
canalisation inferieure, et les autres composés sanguins sont évacués dans la canalisation supérieure.  
 





























des  fluides  dans  une  partie  rectiligne  de  canalisation.  Les  sorties  fluidiques  possèdent  la même 




















Nous  faisons  le  choix  de  faire  des 
canalisations de  la même taille que 
les  bobines  à  savoir  300µm  de 
large. 
La  hauteur  des  canalisations  est 
fixée  à  25µm,  La  zone  commune 
entre  les  deux  niveaux  de 
canalisation  recouvre  entièrement 




des monocytes  sans  risque  de  bouchage, mais  limitée  à  25µm  pour  avoir  un  champ magnétique 
suffisamment important dans toutes les canalisations. 
 
Au  final pour  la  réalisation du premier design, nous devons utiliser 8 niveaux de masques pour  la 

















































ensuite  recouvertes  de  SU8,  afin  de  replanéariser  le  wafer  en  ne  laissant  apparaître  que  les 
connectiques électriques supérieures (6). La construction de la partie fluidique est alors possible (7). 
Le dernier capot de la partie fluidique est particulier car il n’est pas développé lors de son procédé de 
fabrication  pour  laisser  la  résine  non  insolée  protéger  les  canalisations  fluidiques  des  étapes 
suivantes  (8).  Les bobines  supérieures peuvent  alors être  réalisées par  croissance de  cuivre  après 

























Comme nous  avons pu  le  voir dans  l’introduction de  la partie 4.2 nous  souhaitons  construire des 
bobines  à  différents  niveaux  des  canalisations  fluidiques,  nous  allons  donc  avoir  des  étapes  de 
métallisation, de dépôt de résine au dessus de la canalisation. Nous voyons ici que si les canalisations 
sont  ouvertes  toutes  les  solutions  des  étapes  suivantes  vont  s’infiltrer  dans  les  canaux  et 
potentiellement abimer, contaminer les parois. 
 
Une  solution  pour  palier  à  ce  problème  serait  de  ne  pas  révéler  la  SU8  après  le  capotage  de  la 


















dans  le  temps, en effet,  les wafers peuvent attendre plus ou moins  longtemps entre deux étapes. 








Lors  des  différentes  étapes  de  fabrication,  le  substrat  est  en  contact  avec  plusieurs  produits 
chimiques et notamment les développeurs des résines de photolithographie. Nous avons donc étudié 










En  dehors  du  développeur  SU8,  les  autres  produits  sont  des  développeurs  de  résines  positives 
notamment celles utilisées pour  faire  les moules pour  la croissance électrolytique du cuivre. Au vu 




































Le  recuit  le  plus  contraignant  de  cette  résine  est  un  passage  pendant  2  minutes  à  126°C.  Un 
échantillon avec une couche de SU‐8 non réticulée est soumis à ce traitement thermique pour voir 
son  influence  sur  la  dureté  et  la  solubilité  de  cette  dernière.  Les  résultats  sont  clairs,  aucune 















pulvérisation  cathodique  appelée  aussi  sputtering.  La  première  technique  consiste  à  chauffer  le 
métal  à  déposer,  préalablement  placé  dans  un  creuset  en  tungstène  qui  résiste  à  de  très  fortes 
températures (la température de fusion du tungstène est de 3400°C). Le métal est alors vaporisé et 





Nous voyons que dans  la  technique de pulvérisation,  la présence d’un plasma est  indispensable or 
l’utilisation de plasma  en présence de  résine non  insolée n’est pas  compatible. Nous ne pouvons 
donc utiliser que la métallisation par évaporation. 
 











fois  la  croissance  électrolytique  effectuée,  dissoudre  le  moule  de  résine  et  graver  la  couche 
d’accroche pour libérer les bobines sans dégrader la SU8 
 











présence de  la  résine non  insolée  en  dessous. Cependant  ce  n’est pas un  souci  car  la  couche de 
cuivre était parfaite, sans défaut. 
 
Nous  réalisons  ensuite  l’attaque  du  titane  qui  se  fait  dans  une  solution  de  HF  5%,  pendant  30 









Après  toutes  ces  étapes,  il  faut  vérifier  que  la  résine  puisse  encore  être  révélée.  La  révélation 

























Dans  la  littérature  les  isolants  couramment  utilisés  sont :  l’oxyde  de  silicium  (SiO2)  (H.  Rostaing, 
2007), l’oxyded’aluminium (Al2O3), les nitrures de silicium (SiNx, Si3N4), les couches minces de silicium 
amorphe  (a‐Si)  (F.  Lacharme, 2008)  et des polymères de  type  résines photosensibles ou bien des 
polyesters  et  des  polyimides  (M.  Woytasik,  2006).  Nous  avons  utilisé  indifféremment  deux 
techniques d’isolation,  l’une avec du nitrure de silicium  (80 nm) et  l’autre avec de  la SU8  (800nm). 
Les deux  jouent parfaitement  leur  rôle. Nous utilisons  classiquement  la SU8 quand nous  réalisons 




















Une  fois  le wafer  isolé,  il nous  faut  réaliser une première piste de courant qui servira à amener  le 








Il  existe  deux  façons  principales  de  structurer  une  couche métallique,  soit  par  gravure  chimique 
directe soit par  lift‐off. Le principe du  lift‐off est de déposer  le métal sur une couche de résine déjà 
structurée  et  de  décoller  le métal  non  accroché  sur  le  substrat  en  dissolvant  la  résine  piégée  en 
dessous. Bien que  le  lift‐off offre une bien meilleure précision dans  le respect des côtes,  il est plus 
difficile à mettre en œuvre car l’étape proprement dite de lift, où la résine et le métal sont éliminés 
du wafer peut prendre beaucoup de  temps et est plus délicate à maîtriser. A  l’inverse,  la gravure 





La métallisation est  faite sur  toute  la surface du wafer par évaporation  thermique, puis une résine 







La  figure  112  illustre  le  phénomène  de  sur‐gravure  du  au  choix  de  l’attaque  de  l’or  par  gravure 































du dépôt et donc d’avoir une viscosité plus  faible  lors de  la rotation de  la tournette ce qui permet 
d’obtenir une épaisseur finale plus faible. 
 
Tous  les  paramètres  choisis  sont  les  paramètres  optimaux  pour  obtenir  une  couche  la  plus  fine 




































Nous  choisissons  d’utiliser  une  résine  positive,  de  l’AZ40XT,  pour  la  réalisation  du  moule  de 




La  résine  est  déposée  par  spin  coating,  à  une  vitesse  500rpm,  une  accélération  de  1700rpm.s‐1, 
pendant 30 secondes, recuite une première fois à 126°C pendant 2 minutes, puis insolée aux UV 425 
nm pendants 18s (MA6 de chez Karl Suss), recuite à 105°C pendant 80 secondes et enfin révélée dans 







locale de  la  résine  est  très  critique  car  la dose d’insolation  et  le  temps de  recuit de  la  résine  est 
calculé pour une hauteur de 13µm. Ainsi,  il arrive que  la résine ne soit pas suffisamment  insolée et 
donc ne se développe pas, ou pour un temps trop long. 
 










ne  souffre  plus  de  surépaisseurs.  La  résine  déposée  est  une  résine  positive  AZ6999.  Le  procédé 
permet de déposer 7µm de résine et ce procédé peut être répété plusieurs fois pour avoir un dépôt 
plus important. Nous décidons dans notre cas, de déposer 14µm de résine, et avec un premier recuit 


























Figure  114.  Schéma  de  principe  de  la  croissance 
électrochimique en bain.  
 
Nous  utilisons  un  bain  commercial 
microfabCU200,  sa  composition  est  résumée 
dans le tableau 22. 
 









































dépend de  la  concentration du bain en  cuivre. Pour un bain neuf, 50 nm de  cuivre  se gravent en 
~2min. Cette étape doit être réalisée avec beaucoup de soin pour ne pas qu’il reste de cuivre entre 








assez  importants. En effet nous voyons qu’aux bords des bobines  les spires sont  très  fines et donc 
sur‐gravées mais  qu’au  centre  de  la  bobine  la  couche  d’accroche  n’est  pas  suffisamment  gravée. 
Nous  avons  donc  sur  la même  bobine  de  la  sous‐gravure  et  de  la  sur‐gravure.  Ce  problème  est 
principalement  dû  à  la  présence  de  bulles  d’air  qui  rendent  difficile  la  progression  de  la  solution 
d’attaque cuivre entre les spires et cela malgré l’utilisation d’un tensioactif. 
 






































Une  fois  la micro bobine de cuivre  réalisée et  la couche d’accroche attaquée,  il  faut encapsuler  la 




de  la  bobine  de  5µm, mais  ne  doit  pas  être  trop  grande  non  plus  pour  ne  pas  trop  éloigner  la 
canalisation du champ magnétique créé par la bobine. En effet nous avons vu dans le chapitre 2 que 
le champ magnétique diminuait fortement avec l’éloignement de la bobine. Une épaisseur de résine 
















































Une  fois  les  canalisations  fermées  nous  nous  retrouvons  comme  au  début  avec  un  wafer 





engendre  une  augmentation  des  contraintes  et  diminue  la  précision.  En  raison  de  cela,  nous 
















































pistes  d’amené  du  courant.  Pour  cela  nous  effectuons  une  première  métallisation  Ti/Au  pleine 
plaque, il est important que la métallisation se fasse sur les flancs de la résine pour assurer le contact 
électrique. La résine qui sert de protection à l’or doit bien couvrir les flancs pour éviter que le contact 









niveaux,  dans  le  contact  et  sur  la  surface  supérieure mais  elle  est  discontinue.  Il  est  donc  fort 
probable que lors de l’attaque chimique, la continuité électrique soit perdue entre les deux niveaux. 
En  revanche  la  figure 120.B, montre que  le  contact est entièrement  recouvert,  l’augmentation de 
l’épaisseur de 7 à 14µm permet de s’affranchir de la différence de topographie. 
 





























résines  ne  sont  pas  les  seules  à  rajouter  de  la  contrainte,  les métallisations même  si  elles  sont 
déposées en couche fine rajoutent beaucoup de contraintes. 
 
Pour  les  résines,  les  contraintes  augmentent  avec  l’épaisseur,  ainsi  pour  un  empilement  de 
nombreuses couches il vaut mieux, si possible, favoriser des couches de fine épaisseur. Nous voyons 
ici une  limitation pratique à  l’empilement des couches par  laminage,  limitant  le nombre de niveaux 
empilés.  Le  tableau  30  regroupe  quelques  valeurs  de mesures  de  contraintes  sur  de  la  SU8  pour 
différentes  épaisseurs  de  résine  (157µm,  90µm  et  30µm)  en  différents  temps  du  procédé  de 
fabrication. Ces valeurs ont été mesurées au LAAS pour des études antérieures. 
 
Contrainte en MPa  157 µm  90 µm  30 µm    157 µm  90 µm  30 µm 
Avant insolation  5,60  ‐1,26  0,9  7h     9,3 
Après insolation  5,60  ‐1,23  0,85  14h 17,43     
Après PEB  18,43  15,16  13,23  18h 17,37     
Après Hard Bake  21,82  20,43  12,63  21h 17,13    8,91 
Après                     1h 20,95      23h     8,5 
3h   15,22    24h 16,95     
3h30     9  26h      
6h   15,58  9,3 
 




L’accumulation des  contraintes peut provoquer des  fissures, des déformations du wafer,  la  résine 
peut  se décoller ou  se délaminer entre  les différents niveaux. Finalement,  les contraintes peuvent 











Les  problèmes  de  contrainte  sont  fortement  liés  aux  différents  recuits  thermiques.  En  effet,  la 
contrainte augmente de façon importante après le PEB et le Hard Bake. De plus, comme nous avons 
pu  le voir dans  le paragraphe 3.2.1, chaque matériau possède un coefficient d’extension thermique 
(CTE) différent, et quand  la  résine  s’étend en  se  réchauffant et en  se  rétractant,  le  support  lui  se 
déforme  différemment.  De  plus,  plus  le  changement  de  température  est  violent  et  plus  les 


































Une première solution pour  fixer  les plots en PDMS sur  le dispositif en SU8 est d’utiliser une colle 
époxy photosensible qui se réticule à l’ultra‐violet.  
Le  procédé  actuel  débute  par  un  nettoyage  des  plots  en  PDMS  dans  un  bain  à  l’isopropanol  aux 



































Il  est  possible  d’utiliser  un  plot  magnétique  en  positionnant  un  anneau  aimanté  centré  sur  la 
connectique  fluidique  et un  second  aimant  en dessous de wafer  assurant  l’étanchéité  (J. Atencia, 
2010).  Les  plots  choisis  sont  des  anneaux magnétiques  de  diamètre  intérieur  2mm,  de  diamètre 
extérieur 4 mm et une hauteur de 3,5 mm, ils peuvent soulever un poids de 0.68kg. 
 


















Finalement après avoir  fait  le  tour des différentes options que nous avions,  la colle photosensible 
reste  la meilleure option, offrant une  résistance  sans  comparaison possible  avec  le  reste. Afin de 
limiter  les  inconvénients  évoqués  plus  haut,  nous  avons  modifié  le  design  des  plots  en  PDMS, 














































Ce  chapitre  nous  nous  a  permis  de  retracer  toutes  les  étapes  de  fabrication  des  dispositifs  de 
séparation magnétique imaginées dans le chapitre 2 et 3. 
 
Nous  avons  pu  démontrer  que  la  réalisation  d’une  bobine  au  dessus  d’une  canalisation 
microfluidique était possible ce qui ouvre de nombreuses perspectives fonctionnelles. 
 













































la  faisabilité  technologique de  la  réalisation des prototypes.  Il est  temps de  tester  ces puces dans 
différentes conditions que nous verrons dans ce chapitre. 
 






















Dans  les  dispositifs  microfluidiques,  il  est  commun  de  pouvoir  remplir  les  canaux  par  simple 
capillarité,  cependant  dès  que  l’on  souhaite  imposer  une  vitesse  d’écoulement  il  faut  utiliser  un 
actionneur. Il existe deux principaux types d’actionneur qui différent suivant leur mode de contrôle, 
les  contrôleurs  de  pression  et  les  contrôleurs  de  débit.  Il  existe  bien  sûr  d’autres moyens  pour 











nous allons  le voir. Il permet un contrôle continu dans  la gamme d’utilisation de  l’appareil employé 
avec  une  précision  pouvant  être  inferieure  au mbar.  La  réponse  à  une  consigne  est  très  rapide. 
Cependant en contrôlant  la pression,  le débit dépend de  la  résistance associée. La  résistance n’est 





































fixer  de  façon  permanente  la  valeur  du  courant  souhaité  aux  bornes  de  chaque  microbobine. 






Il y a  trois moyens de  relier  la  carte de  commande aux  connecteurs présents  sur  la puce. Soit en 
connectant directement par  FFC,  soit en utilisant  le  raccord  intermédiaire et enfin en utilisant  les 












Afin  de  visualiser  les  phénomènes  qui  se  passent  à  l’intérieur  des  dispositifs,  nous  utilisons  un 
microscope droit de marque Olympus (BX51), utilisable en fluorescence. 
 
Sur  le  tableau  32  sont  reportées  les  longueurs  d’onde  d’excitation  et  les  filtres  utilisés  selon  les 
fluorophores observés dans ces travaux de thèse. 
 
Fluorophores  Excitation  Filtre d’excitation  Dichroïque  Filtre barrière 
Fluorescéine (490/514)  475  470/40  495  525/50 
Rhodamine (553/627)  540  545/25  570  609/54 
Hoeschst (350/462)  Lampe à mercure  370  409  470 
Tableau 32. Récapitulatif de l'excitation et des filtres à utiliser pour nos fluorophores couramment utilisés. 
 
Les  observations  et  l’acquisition  des  images  sont  faites  à  l’aide  d’une  caméra  haute  sensibilité 
























La  plupart  des  opérations  courantes  de  traitement  d’images  sont  réalisables  avec  ImageJ : 









appliquées  sur  les  billes  magnétiques  qu’il  s’agisse  des  interactions  avec  le  fluide  ou  le  champ 
magnétique  (K. Nandy, 2008). Nous présenterons  ici un bilan simplifié pour comprendre  l’influence 
de chacune des forces et les comparer entre elles pour voir apparaître les tendances. 
 
Les différentes  forces qui s’appliquent sur  la bille magnétique  sont schématisées sur  la  figure 129. 
Deux  forces s’opposent au piégeage et à  la séparation,  il s’agit de  la poussée d’Archimède et de  la 
force de Stokes, et deux forces favorables au piégeage, le poids et la force magnétique. L’objet de ce 







Dans  les  chapitres  2  et  3  nous  avons  essayé  de  comprendre  les  phénomènes  magnétiques  et 































Sachant  qu’une  canalisation  fait  25µm  de  haut  et  que  dans  la  partie  commune  la  hauteur  de  la 
canalisation  vaut  60µm  nous  en  déduisons  que  la  gravité  peut  poser  de  gros  problèmes  quant  à 
l’obtention d’une bonne spécificité de séparation. 
 
De plus, vu que  les canalisations en amont et en aval de  la partie commune sont bien plus  longues 
que la partie commune nous voyons que la majorité des billes va déjà être plaquée sur le fond de la 
canalisation  d’entrée  avant  d’être  séparée.  Il  existe  d’ailleurs  des  dispositifs  utilisant  cet  effet  de 





Nous  pouvons  considérer  deux  phases  très  différentes  quant  au  comportement  d’une  bille 























vitesse.  Il apparaît alors une  force de  stokes opposée au mouvement.  Le  tableau 35  regroupe  les 
forces de stokes calculées pour différentes tailles de billes et vitesses de déplacement des billes. 
 
  Force de  stokes en  fonction de  la 
taille des billes (pN) 
Vitesse des billes   1 µm  2.3 µm  5 µm  8 µm 




5 µm.s‐1  0.05  0.11  0.24  0.38 
10 µm.s‐1  0.09  0.22  0.47  0.75 
20 µm.s‐1  0.19  0.43  0.94  1.51 
50 µm.s‐1  0.47  1.08  2.36  3.77 
100 µm.s‐1  0.94  2.17  4.71  7.54 
Tableau 34. Force de stokes en fonction de la taille des billes. 
 





goutte  contenant  des  billes  est  placée  sur  une  bobine  et  quand  celle‐ci  est  activée  la  vitesse  de 






Dans  tous  les  cas  nous  voyons  que  pour  dévier  lentement  des  billes magnétiques,  à  1µm.s‐1  par 












































Ces  tableaux  permettent  donc  d’avoir  un  ordre  de  grandeur  des  forces  magnétiques  que  nous 
devons  être  capable  de  générées  afin  de  réaliser  une  séparation  des  billes  selon  différents 
paramètres de l’écoulement. 
 
Nous pouvons  comparer  ces  calculs  aux  résultats donnés par  les  simulations COMSOL  et  exposés 
dans  le  chapitre  2.  Le  tableau  9  nous  prédit  une  force magnétique  allant  de  26pN  (à  5µm  de  la 
bobine) à 0,5 pN (à 45µm de  la bobine). Ce qui nous  laisse présager  le bon fonctionnement de nos 





Lorsque  la bille s’est  immobilisée sur  la bobine,  la  force exercée par  le  fluide sur  la particule est  la 
force de stokes avec comme vitesse,  l’intégrale du champ de vitesse pour  la taille de  la bille. Nous 
pourrions  imaginer une  force de  frottement ou en  tout  cas une  force d’affinité entre  la bille et  la 





















0,025  55,56  28,89  1,36  60  8,48 
0,05  111,11  57,78  2,72  120  16,96 
0,1  222,22  115,56  5,45  240  33,93 
0,25  555,56  288,89  13,61  600  84,82 
0,5  1111,11  577,78  27,23  1200  169,65 
0,75  1666,67  866,67  40,84  1800  254,47 
1  2222,22  1155,56  54,45  2400  339,29 





puisque  il  faut  une  force  de  plus  de  33pN  pour  la  retenir  contre  5,5  pN  pour  une  bile  de  5µm. 
D’ailleurs notons que  33pN  est une  valeur  supérieure  aux  estimations  faites  lors des  simulations. 











très  utilisé  en microfluidique mais  nous  gardons  cette méthode  quand  nous  travaillons  avec  des 
éléments biologiques. En effet, pour les billes nous préférons un coating des parois au PVP à 0,1%. 
 









fluidique  de  cette  dernière  modifiant  ainsi  l’équilibre  des  écoulements.  Malheureusement  nous 
stabilisons les bulles dans nos dispositifs par l’ajout de tensioactif. De plus dans le design 3D, la partie 
commune offre à  la bulle un espace plus grand, elle peut donc  se  rapprocher de  sa  forme  la plus 
stable qui est la sphère. Pour la chasser, il faut alors vaincre les forces dues aux tensions de surface et 




Nous avons vu dans  la partie précédente que  la  sédimentation peut  jouer un  rôle  important dans 
l’efficacité de la séparation mais le problème de la sédimentation des solutions est un problème bien 
plus vaste. En effet, dans  toutes  les parties du dispositif expérimental,  les seringues,  les  tubes,  les 
connectiques,  les  billes  peuvent  se  déposer  sur  les  parois  et  peuvent  boucher  les  connectiques 
rendant la puce inutilisable. 
Il est ainsi  très courant de voir que  la concentration en billes de  la solution dans  la puce n’est pas 
celle de la solution préparée initialement. 
 





















Cependant  ces  diminutions  importantes  de  vitesse  ne  s’expliquent  pas  par  le  seul  fait  de 
l’augmentation de la densité de la solution mais plus par l’impact sur la viscosité du fluide. En effet, la 
viscosité n’affecte pas le résultat de la sédimentation mais joue sur sa dynamique, plus le milieu est 
visqueux  et plus  la  sédimentation  sera  lente. C’est  le  rôle que  joue  le  glycérol, en  augmentant  la 
viscosité du milieu il ralenti l’effet de la sédimentation. 




25µm de haut comportant  trois bobines à  la suite. Le contrôle de  l’écoulement est effectué par  le 






Taille (µm)  Fournisseur  Fluorescence  Fonctionnalisation 
1  Chemicell  Oui (green)  Amine 
2,3  Sphérotec  Oui (green)  Carboxyl 
5  Sphérotec  Oui (green)  Carboxyl 
5  Invitrogene  Non  CD14 








n’y a plus de piégeage. Cependant,  les billes sont  tout de même déviées de  leur  trajectoire ce qui 
présage un bon fonctionnement lors de la séparation. 




De même nous nous  somme  aperçus  que  dans  la  gamme d’utilisation de  nos dispositifs,  (débit  / 






En  conclusion,  les  billes  Sphérotec  présentant  des  caractéristiques  peu  satisfaisantes,  nous  avons 
utilisé  des  billes  de  5µm  de  chez  Invitrogen,  qui  selon  le  fabriquant  possède  « une  forte 











adéquation  des  billes  Invitrogen  à  notre  problématique.  Grâce  à  cette  expérience,  nous  voyons 
toutefois  la  limite de piégeage des microbobines en effet pour un écoulement de 0,5 µl.min‐1, nous 
piégeons  94%  des  billes,  et  au‐delà  d’un  débit  de  0,75  µl.min‐1  le  piégeage  est  quasi  nul,  nous 
sommes  donc  à  l’équilibre  de  la  force  de  stokes  et  de  la  force magnétique.  Ces  résultats  sont 




























Au‐delà  de  la  capacité  de  piégeage,  nous  avons  pu  observer  des  configurations  de  piégeage 
différentes suivant le débit imposé. Tout d’abord, pour des débits inferieurs ou égal à 0,5µl.min‐1, les 
billes sont préférentiellement piégées sur la première bobine alors que pour un débit plus important 
le piégeage s’effectue plus sur  les bobines suivantes,  la première bobine permettant de plaquer  les 
billes sur le bas de la canalisation pour qu’elles soient piégées ensuite. 
 
Pour  un  débit  faible,  les  billes  sont  piégées  en  croix  dans  la  première moitié  de  la  bobine,  puis 
décalées sur l’autre moitié de la bobine lorsque le débit augmente. Quand nous augmentons encore 





phénomène  dynamique.  En  effet,  une  fois  que  la  bobine  est  recouverte  de  billes,  les  autres  ne 





En  conclusion nous avons montré  la possibilité de piéger des billes magnétiques avec de  très bon 

















zones  de  la  canalisation,  ce  n’est  pas  dans  les mêmes  proportions.  En  revanche  l’activation  des 
bobines permet de recentrer l’histogramme des billes. 
5.2.4  Caractérisation  de  la  fonction  de  séparation  avec  des  billes 
magnétiques 
 





Nous nous  intéresserons  tout d’abord au premier design 3D avec  les  trois bobines en  série et  les 



































Comme pour  l’étude du  piégeage, nous débuterons  les  tests  avec  les  billes magnétiques de  chez 
Sphérotec.  Certes  ces  billes  sont moins  réactives  aux  champs magnétiques mais  nous  disposons 
d’une plus grande gamme de tailles. Comme précédemment,  les billes de 1µm de diamètre comme 
les billes de 8µm ne  sont quasi pas  influencées par  le  champ magnétique  et nous écarterons  ces 
tailles de l’étude. Les billes de 2,3µm de diamètre montrent une réponse faible et pas suffisante. En 
effet, même pour les plus faibles débits inférieurs à 0,03 µl.min‐1, nous n’obtenons qu’une efficacité 
de  séparation  de  87%  car  les  forces  magnétiques  appliquées  aux  billes  situées  en  haut  de  la 





















pour  descendre  en  dessous  de  50%  à  un  débit  de  0,5µl.min‐1.  Notons  aussi  que  l’efficacité  de 
séparation augmente avec le nombre de bobines actives. 
 











Le taux de piégeage est très grand pour  le plus  faible débit mais diminue très  fortement pour être 
quasi nul avec un débit de 0,5 µl.min‐1. Nous voyons donc que dans les conditions les plus favorables, 







La partie bleue de  l’histogramme  représente  le  taux de piégeage et  la partie  rouge  représente  les 
billes séparées mais non piégées. Nous retrouvons  le constat précédent, à savoir que pour  la seule 












active  et  un  débit  de  0,1µl.min‐1,  où  nous  atteignons  une  efficacité  de  séparation  de  74%  sans 
piégeage. 
 
La  difficulté  de  ne  pas  pouvoir  faire  une 
séparation  sans piégeage  vient de  la géométrie 
de nos dispositifs et est expliquée par  la  figure 
137. Si nous souhaitons séparer la bille 1, située 























Dans un premier  temps  le nombre de bobines a été multiplié par  trois en  faisant  trois groupes de 










Pour  réussir  à mettre  les  trois  bobines  en  série,  il  faut  utiliser  la  piste  de  courant  en  or  afin  de 
déplacer le fil de cuivre sur deux niveaux. Ainsi, comme visible sur la figure 139, le courant arrive par 
la première bobine à  gauche, puis passe au  centre et  rejoint  le  centre de  la deuxième bobine en 
passant sous  la SU8 de protection de  la piste de masse en or. Enfin  la connexion entre  les bobines 




















bobine.  Il  faut  penser  à  faire  les  bords  arrondis  pour 
diminuer les contraintes qui sont importantes dans ce genre 
de dépôt. Nous choisissons de faire un dépôt de 7µm de haut 










Le  fonctionnement visé est expliqué  figure 141,  l’objectif de ce nouveau dispositif est multiple. La 
zone de passage entre  le niveau supérieur et  inferieur est diminuée pour réduire  les échanges par 
sédimentation. Il y a une première étape (Etape A) qui vise à plaquer les billes magnétiques au fond 
de  la  canalisation  supérieure.  Cette  étape  est  rendue  possible  par  la  présence  des  6  bobines  en 



























cuivre,  le  moule  est  réalisé  dans  la  même  résine  AZ40XT,  les  caractéristiques  du  bain  et  les 






















des premiers  tests pour  la croissance de FeNiCo ont déjà été  réalisés. Nous souhaitons pour notre 
































De  l’observation visuelle, que  ce  soit au microscope optique ou au microscope électronique, nous 
notons  une  forte  rugosité  du  dépôt  et  la  présence  de  gros  grains.  Grâce  au  module  de  DRX 





Un  des matériaux magnétiques  bien  connus  est  le  permalloy,  c’est  un  alliage  de  Fe  et  de Ni  qui 




L’ajout de  cobalt dans  certaines proportions permet de  créer un alliage appelé perminvar  (Elmen, 














grande  perméabilité magnétique  donc meilleur  pour  notre  application,  cependant  nous  sommes 
partis sur  le procédé qui était déjà connu au  laboratoire pour plus de sécurité. Cela évite de devoir 








magnétiques.  Les  expériences  se  déroulent  de  la  façon  suivante :  nous  augmentons  le  débit 
progressivement afin de  tester  l’efficacité de séparation en  fonction de  la vitesse de  l’écoulement. 
Entre  chaque  nouvelle mesure,  le  débit  total  est  amené  au  dessus  de  80µl.min‐1  pour  nettoyer 
correctement  la  puce  et  évacuer  les  billes  qui  pourraient  s’être  collées  aux  parois  malgré  le 


















Nous notons plusieurs  choses,  tout d’abord nous obtenons des efficacités de  séparation bien plus 
grandes que dans  les expériences précédentes, puisque nous obtenons une séparation quasi‐totale 
jusqu’à  2  µl.min‐1  contrairement  à  0,1  µl.min‐1  pour  le  design  de  première  génération.  Cette 
différence  est  dûe  au  changement  des  billes mais  pas  seulement.  Le  changement  de  billes  entre 
Sphérotec  et  Invitrogen nous  a montré une  augmentation d’efficacité de piégeage d’un  facteur 5 
dans  les tests sur  le piégeage, nous pouvions donc nous attendre à un rapport de cet ordre pour  la 
séparation  or  nous  avons  une  augmentation  d’un  rapport  20.  Cette  différence  s’explique  par 
l’efficacité de  l’étape A qui permet de coller  les billes magnétiques  sur  la paroi  inférieure avant  la 




par  la  nature  parabolique  de  la  vitesse  de  l’écoulement  en  régime  laminaire. De  plus  des  forces 
magnétiques en x permettent d’exercer une force en opposition à l’écoulement. 
 
Au  regard  de  la  figure  146,  nous  pouvons  faire  un  autre  constat  très  intéressant :  en  effet  nous 
voyons que pour un débit de 1,5 µl.min‐1  la quasi‐totalité des billes magnétiques  sont  séparées et 
non piégées ! Ces conditions particulières se révèlent être le point de fonctionnement idéal pour un 
travail  en  continu  du  dispositif.  Ce  fonctionnement  était  impossible  dans  le  design  de  première 
génération est maintenant facilement réalisable. 
 
Nous  pouvons  souligner  d’autres  points  supplémentaires  démontrés  par  les  expériences.  Tout 
d’abord, comme le montre la figure 147, pour le débit minimal de 0,2 µl.min‐1, nous arrivons à piéger 








Nous  avons  essayé  de  n’activer  que  certaines  bobines,  et  la  non  alimentation  du  groupe  3  rend 
inopérante l’étape B de séparation. Toutes les billes sont évacuées dans la canalisation supérieure, et 











Une  bobine  est  un  enroulement  d’un  conducteur,  dans  notre  cas  du  cuivre.  Elle  constitue  une 















Pour mesurer  l’échauffement,  la méthode classiquement utilisée est  la thermographie IR qui donne 
de meilleurs résultats pour des canaux ouverts et non en flux (P. Yi, 2012). Pour voir la modification 
de la température en flux nous choisissons d’utiliser un fluorophore sensible à la température. Nous 


















Nous  avons  testé  la  variation  de  température  dans  le  temps  (figure  148)  pour  une  activation 





































L’intensité  relative  est mesurée  en  fonction  de  l’intensité  de  la  bobine  éteinte,  à  22°C.  Pour  les 
différentes températures testées, nous obtenons les courbes figures 150. 
Nous retrouvons  la même régression  linéaire avec un coefficient de ‐0,01. L’écart des deux courbes 








































Tout  d’abord,  la  méthode  est  performante  car  nous  arrivons  à  mesurer  une  différence  de 
température  de  1°C,  nous  avons  donc  une  grande  précision. De  plus  dans  le  cadre  d’une même 
mesure, les résultats sont très fiables avec un faible écart type. 
 
Cependant,  la robustesse est  faible et d’une mesure à  l’autre  la calibration doit être refaite car de 
petits changements dans les paramètres de la mesure changent de façon conséquente les résultats. 









paramètres  qui  sont :  le  débit  du  fluide  dans  la  canalisation  et  le  débit  d’air  qui modifie  le  flux 
convectif au dessus de la puce. Les résultats sont présentés dans les figures 153 et 154. 






































ordres de grandeur à  l’eau ou  la SU8. De plus une fois que  la chaleur a atteint  la couche d’or ou  le 
silicium,  la diffusion est telle que  la surface d’échange à considérer n’est plus  la taille de  la bobine 
mais est bien plus grande. 
 


























En  effet,  grâce  au  dispositif  de  seconde  génération,  nous  avons  pu  obtenir  une  efficacité  de 
séparation de 100% des billes de 5µm de diamètre pour un débit de 1,5µl.min‐1, ceci quasiment sans 
piégeage  sur  les  bobines.  Ce  point  de  fonctionnement  bien  particulier  permet  d’effectuer  une 
séparation magnétique parfaite en continue. 
 
Enfin,  en  dernière  partie  du  chapitre  nous  avons  pu  mesurer  l’échauffement  produit  par 
l’alimentation de la bobine. Nous trouvons une augmentation maximale de 10°C ce qui n’occasionne 






Chapitre  6 :  Manipulation  d’éléments 
































avec  comme  entité  de  travail,  des  billes  magnétiques.  Même  si  les  résultats  sont  satisfaisants, 
l’utilisation  finale  porte  sur  une  entité  billes+ monocytes.  L’ajout  d’un  élément  de  grosse  taille 






























La  culture  des monocytes  est  une  culture  en  suspension  en  opposition  aux  cultures  de  cellules 
adhérentes.  Les monocytes n’ont pas besoin d’être  sur une  surface pour vivre,  ils  se développent 




Le milieu de culture a pour but de  reproduire aussi  fidèlement que possible  in vitro  les conditions 
d’environnement  que  la  cellule  connait  in  vivo.  Historiquement,  les milieux  était  faits  de  liquide 

















D’après Eagle, 13 acides aminés sont  indispensables pour  la culture  in vivo.  Il y a tout d’abord  la L‐












































Produits  Cinitial  Volume pour 50ml de milieu  Cfinal 
P/S  100UL/ml et 100µg/ml  500 µl  1% 
Hepes  1M  50 µl  1mM 
D‐Glucose  Solution à 45%  500 µl  4,5g.l‐1 
L‐glutamine  0,2M  500 µl  2mM 
SFV    5 ml  10% 










Les milieux  riches  pour  la  culture  des  cellules  sont  propices  au  développement  de  bactéries  ou 









Les  cellules  se  multiplient,  vivent,  meurent  et  donc  consomment  les  nutriments  du  milieu.  Un 
virement du milieu vers le jaune indique un appauvrissement du milieu qui doit alors être changé. 
 
Nous  réalisons  la culture dans des  flasques de 25cm² en plastique, avec un volume de solution de 
10ml. Ainsi pour le changement de milieu, il suffit, après homogénéisation du milieu + monocytes, de 
retirer  généralement  8ml  (le  volume  est  à  adapter  suivant  la  concentration  des  cellules)  et  de  le 
remplacer par du milieu neuf. 
 
La  concentration des  cellules  après dilution dans  le nouveau milieu doit  être  autour de 2  à 4.105 




en ne  changeant pas  le milieu pendant 7  jours. Nous avons noté une  forte mortalité mais qui ne 
dépassait pas 50%. La deuxième remarque est qu’après un certain nombre de divisions cellulaires, les 









5%  de  DMSO  (Dymethylsulfoxyde).  Le  DMSO  sert  d’agent  protecteur  lors  de  la  congélation  en 
limitant  la  formation  de  glace  à  l’intérieur  des  cellules.  La  condition  optimale  de  congélation  est 







La décongélation des  cellules  à  l’inverse de  la  congélation doit être  rapide.  Le principe  consiste  à 
placer  le  tube  congelé  directement  dans  un  bain  thermostaté  à  37°C  pendant  1 minute  jusqu’à 
décongélation  totale  des  cellules.  Si  nécessaire,  les  cellules  sont  rincées  une  première  fois  pour 
éliminer le DMSO puis mises en culture à l’étuve  









Cette  technique  est  basée  sur  la  différence  de  masse  volumique  des  constituants  sanguins. 
Naturellement, si on laisse le sang « reposer » nous verrons apparaître les différentes couches dues à 




















La centrifugation  rajoute donc un  facteur multiplicatif à  la  simple  sédimentation. Classiquement  la 
centrifugation  des  cellules  se  fait  à  1400rpm  pendant  3 minutes.  En  sortie  de  centrifugeuse,  les 















pas ou peu. Mais de  façon plus traditionnelle en recherche,  le comptage se fait à  la main avec des 
hématimètres comme la cellule de Malassey par exemple. 
 
Il  existe  différents  designs  d’hématimètre mais  le  fonctionnement  reste  le même.  La  solution  est 
placée  sur  un  quadrillage  de  dimensions  connues  et  entre  deux  lames  avec  une  hauteur  fixe.  En 











Notre  but  étant  de  séparer  les monocytes  du  reste  des  éléments  sanguins  de  par  leur  antigène 
CD14+ présent à  leur surface, nous avons besoin de billes fonctionnalisées antiCD14. Nous sommes 
partis  sur  l’option  de  fonctionnaliser  nous  même  des  billes  magnétiques.  En  effet,  les  billes 






L’anticorps  anti‐CD14  fait  partie  du  groupe  des  immunoglobulines  G,  et  possède  un  site 
caractéristique  Fc  (pour  fragment  cristallisable),  terminé  en  –COOH,  ainsi  que  les  récepteurs 






























Afin de mesurer  l’efficacité des procédés de  greffage,  la mesure du potentiel  zeta  semble  être  la 
méthode  la plus pertinente. En effet,  trois possibilités  se présentaient, une étude de  la  taille, une 
étude visuelle par fluo‐microscopie ou une étude du potentiel de surface. 
 











de modifier  la  valeur  du  potentiel  zêta  des  billes  et  de  voir  une  différence  par  la mesure  de  ce 
dernier. 
 






mesure : en effet, chaque point de mesure est automatiquement  répété  jusqu’à 100  fois de  façon 
automatique  jusqu’à convergence vers une valeur stable. Les mesures ont été  faites dans de  l’eau 
avec 0.1% de Tween pour éviter l’agrégation non spécifique des billes entre elles et sur les parois. Le 




en  solution dans  l’eau et  le  tween,  c'est‐à‐dire  après déconditionnement des billes de  leur  flacon 
d’origine,  la  valeur du  potentiel  zeta  est positive  et  vaut  environ 6,2mV.  Puis une  réaction  acido‐





cas.  Cependant,  les  valeurs  obtenues  fluctuent  autour  de  ces  ‐30mV,  laissant  penser  à  une 
fonctionnalisation  plus  ou moins  efficace.  Dans  tous  les  cas  la  variation  est  faible  et  cette  seule 
mesure ne permet pas de dire dans quel pourcentage les billes sont effectivement marquées. 
 
Toutefois,  nous  avons  pu  valider  qualitativement  le  procédé  de  fonctionnalisation  grâce  à  cette 





Le marquage  des  cellules  d’intérêts  se  fait  grâce  à  la  forte  affinité  entre  l’antigène  et  l’anticorps 
correspondant. 
 
L’étape  de marquage  des monocytes  par  les microbilles  est  cruciale  car  va  définir  l’efficacité  de 
séparation au final. La mise en contact des billes et des monocytes doit se faire dans des conditions 
bien particulières pour obtenir  le meilleur taux de marquage. De plus  le temps de marquage est un 
paramètre  important car  les monocytes sont des phagocytes (comme nous avons pu  le voir dans  le 
chapitre 1),  ils ont donc  la capacité d’ingérer  les corps étrangers. Or notre marquage s’effectue par 
une différentiation sur la surface, l’absorption des billes rendrait inactif notre moyen de sélection. 
 
Afin  de  disposer  d’un  référence  de  marquage,  les  monocytes  sont  marqués  en  tube  Ependorf. 

























étudié  le marquage à  température ambiante, qui d’ailleurs ne devrait pas  jouer  sur  l’efficacité de 
marquage. 
 
Nous nous sommes  rendu compte que  l’efficacité de marquage était  très variable, et que pour de 
mêmes conditions expérimentales les résultats peuvent varier de façon importante. Ainsi nous avons 
obtenu un taux de marquage moyen pour les billes commerciales fonctionnalisées CD14 de 67% avec 
un maximum  à  80%. Pour  les billes NH2 que nous  avons  fonctionnalisées nous même,  le  taux de 
marquage  est  de  78%  avec  un  maximum  de  79%.  Que  ce  soit  avec  les  billes  que  nous  avons 
fonctionnalisées nous même ou bien les billes commerciales, nous avons un résultat bien en dessous 








Nous  espérons  pouvoir  régler  le  problème  de  l’activation  des  monocytes  ainsi  que  le  taux  de 


















L’intégralité des monocytes présente une nette  fluorescence sur  la paroi  indiquant une  très bonne 
expression des antigènes CD14 à la surface (figure 157). Les monocytes ne sont donc pas à mettre en 





Dès  les premières expériences avec  les monocytes, que ce soit juste pour une observation sur  lame 
ou  pour  un  test  de  séparation  en  flux  dans  les  microcanaux,  il  s’est  révélé  difficile  d’observer 
correctement  les monocytes. En effet,  le contraste entre  le milieu et  les cellules est  faible et  il est 
facile à de fort grossissements (20x) de confondre le monocyte avec une bulle ou autre chose. 
 
Il  est donc  important  de pouvoir marquer  le monocyte.  Il  existe de nombreuses  techniques pour 
marquer une cellule, très différentes les unes des autres. Elles se caractérisent par un marquage de 
cellules  vivantes  ou mortes,  avec  une  facilité  plus  ou moins  grande  pour  pénétrer  la membrane, 











Les colorants à notre disposition  sont classés dans  le  tableau 47  selon qu’ils marquent ou non  les 
cellules vivantes et/ou mortes, et si ce sont des intercalants de l’ADN. 
 
Colorants  Cellules vivantes  Cellules mortes  Intercalant 
DAPI    9   
Bleu Tripan    9  9 
Hoechst  9  9   
Calcein  9     









Le protocole de marquage des monocytes à  l’Hoechst est  le  suivant.  Il  faut d’abord  récupérer  les 
monocytes dans 1mL de PBS. Puis on ajoute 0.5µl de Hoechst de concentration 10mg/ml pour avoir 
une concentration finale de 5µg/ml. Le mélange est ensuite incubé à température ambiante dans le 
noir  pendant  30min  avec  une  agitation  douce  de  temps  en  temps.  Enfin  une  fois  le marquage 






La  figure  158,  nous montre  que  le marquage  au  colorant Hoechst  est  très  efficace  car  100%  des 
monocytes sont marqués et le contraste avec le milieu est très important. 
 
Le marquage à  l’Hoechst peut être  réalisé pendant  les 30 minutes d’incubation  lors du marquage 




important  avant  l’utilisation  des  monocytes.  En  effet,  plus  nous  mettons  du  temps  à  utiliser 
l’échantillon et plus l’état des monocytes se dégrade. Cela ce manifeste par une diminution en taille 























Notons  que  ces  deux  forces  se  compensent  et  heureusement  car  elles  sont  du même  ordre  de 
grandeur que les forces magnétiques générées par les bobines. 
 
A  cela,  il  faut  ajouter  la  densité  de  la  bille  magnétique  fixée  sur  le  monocyte.  Les  différents 






















va dans  le sens du piégeage magnétique mais à  l’opposé  lorsque  la particule s’approche de  la paroi 
inférieure et donc de la bobine, la force de lift s’oppose au phénomène de piégeage. 
 
Suivant  les conditions d’écoulement et notamment du nombre de Reynolds (Re>20),  la force de  lift 




Les cellules en général et  les globules blancs en particulier  sont des éléments déformables  (Shirai, 
2008) donc susceptibles de subir une force de lift. Nous devons nous assurer que cette force ne nous 












































forces de  l’ordre de 25 pN,  la  force de  lift  représente ainsi approximativement 1:5ième de  la  force 




Dans  le  bilan  des  forces,  il  reste  à  comparer  la  force magnétique  et  la  force  de  Stokes.  La  force 
magnétique qui  s’applique au complexe monocyte bille est  la même que pour  la bille magnétique 
seule car la quantité de matériaux magnétiques est la même. Cependant la taille est elle différente, 
en  effet  nous  passons  d’une  bille  de  5µm  de  diamètre  à  un  élément  de  20µm  de  diamètre 







dans  le cas d’une bille seule. Dit d’une autre façon, pour  la même force magnétique exercée sur  la 
bille,  il  faut  réduire  la vitesse de  l’écoulement par 4 et donc  le débit par 4 pour  trouver  la même 
efficacité de piégeage. 
 








Nous  sommes partis du principe qu’une  seule bille était  fixée  sur  le monocyte,  ce qui d’après  les 








marqués  seront  obligatoirement  dans  le  champ  d’action  des  bobines.  Nous  avons  marqué  les 
monocytes  avec  les  billes  de  5µm  déjà  fonctionnalisées  de  chez  Invitrogen  suivant  le  protocole 
expliqué partie 6.3.1.1. 
 
Nous effectuons un  contrôle en pression avec  l’appareil Fluigent dans  la gamme  la plus petite  (0‐
25mbar).  C’est  nécessaire  pour  avoir  des  écoulements  relativement  faibles.  La  pression minimale 
pour obtenir un écoulement est de 6mbar en effet en dessous la pression n’est pas assez forte pour 
vaincre  les  résistances  fluidiques  des  connectiques.  Nous  donnerons  dans  la  suite  les  pressions 
corrigées c'est‐à‐dire en soustrayant les 6mbar. 
 
Les  expériences  ont montré  de  bons  résultats mais  sont  à  nuancer,  en  effet  nous  avons  réussi  à 
piéger  100%  des monocytes marqués  pour  un  delta  de  pression  de minimale  de  1mbar  ce  qui 
correspond  à  une  vitesse moyenne  de  l’écoulement  à  200µm.s‐1  et  un  débit  de  0,1µl.min‐1 mais 
lorsque nous augmentons  la vitesse de  l’écoulement  le  taux de piégeage diminue  fortement. Ainsi 



































taux  d’efficacité mais  pour  des  débits malheureusement  faibles.  L’objectif  d’augmenter  la  force 
magnétique crée par une bobine que nous avons exprimé dans le chapitre 2 prend tout son sens ici. 
En effet,  si nous voulons piéger plus  rapidement  il  faudra augmenter  l’action de  la bobine  sur  les 




Nous avons prouvé qu’il est possible de piéger  totalement  les monocytes marqués si  l’écoulement 
est  faible.  Notre  objectif  est  quand même  de  réaliser  la  séparation magnétique  des monocytes 
marqués nous allons donc voir ici ce qu’il est possible de faire. 
 
Nous  avons  commencé par  tester  le design de première  génération, pour  réaliser une  séparation 






Comme nous avons pu  le voir dans  les chapitres précédents, nous avons eu  ici plusieurs problèmes 
récurrents  comme  la  difficulté  de  créer  un  écoulement  stable  et  lent,  des  problèmes  de 
sédimentation. Mais  les  résultats  obtenus  n’en  sont  pas moins  très  positifs. Nous  avons  fixé  une 
différence de pression de 15mbar afin de pouvoir s’affranchir des effets de sédimentations. En effet, 








Ces  premiers  résultats  sont  particulièrement  prometteurs.  Il  aurait  été  intéressant  de  tester  le 
dispositif de seconde génération, qui avait montré une bien meilleure efficacité sur  le piégeage des 





















Avec  ce  chapitre  nous  voyons  enfin  le  fonctionnement  de  nos  dispositifs  de  séparation  verticale 
magnétique avec des cellules. Nous avons d’abord démontré le piégeage avec de très bons résultats 
car 100% des cellules ont pu être piégées mais pour un débit faible de 0,03µl.min‐1. Puis nous avons 
réussi  à  obtenir  un  taux  de  séparation  de  82%  pour  un  débit  de  0,5µl.min‐1  avec  le  dispositif  de 


























du  contact  central,  l’ajout  d’une  plaque  ferromagnétique  en  dessous  de  la  bobine,  imaginer  de 
nouveaux  designs  comme  le  positionnement  de  bobine  en  vis‐à‐vis  permettant  la  création  d’une 
force magnétique selon x constante sur la profondeur de la canalisation. 
 
La  technologie de  laminage de  film sec en SU8 nous permet de construire des dispositifs  tout SU8 





A  chacune  des  étapes  de  ce  travail,  nous  nous  sommes  appuyés  sur  des  simulations  numériques 
basées  sur une méthode  de  résolution par  éléments  finis  grâce  au  logiciel COMSOL Multyphisics. 
Nous avons ainsi pu simuler les champs et les forces magnétiques créées par les différents designs de 
bobines, permettant de faire ressortir le design optimal. Nous avons aussi simulé les comportements 
des  fluides  selon  les  géométries  3D  des  dispositifs  fluidiques  prouvant  la  nécessité  d’une  couche 
intermédiaire entre les niveaux de canalisations pour réaliser une mise en commun des fluides dans 


















jouent  un  rôle  prépondérant  dans  l’efficacité  de  piégeage  et  de  séparation. Nous  avons  pu  ainsi 
montrer  un  piégeage  des  billes  de  5µm  jusqu’à  une  vitesse  d’écoulement  de  1,1mm.s‐1,  une 







de  6,5mm.s‐1,  les  dispositifs  avec  des  aimants  permanents  sont  clairement  plus  puissants.  En 
revanche notre dispositif montre une efficacité plus grande comparée aux électroaimants de Rong 
Rong  qui  n’obtiennent  qu’une  séparation  à  75%  pour  une  alimentation  de  500mA,  une  vitesse 
d’écoulement de 2,4mm.s‐1 et des billes de 8µm… Notons aussi que nous avons des comportements 
similaires aux microbobines de Choi, mais avec un piégeage effectif de 100% pour un écoulement de 





parfaitement  à  l’application  souhaitée.  Ce  qui  dans  notre  cas  est  démontré  pour  un  point  de 
fonctionnement  à  un  débit  de  1,5µl.min‐1  avec  le  dispositif  de  deuxième  génération,  une 





Le  design  de  deuxième  génération  n’a  pas  livré  tous 
ses secrets 
 
Le  design  de  deuxième  génération  nous  a  donné  de  bons  résultats  de  séparation  verticale 
magnétique  pour  les  billes  Invitrogen  de  5µm  seules  comme  nous  avons  pu  en  reparler  dans  la 








et  non marqués,  puis  en  introduisant  d’autres  éléments  au mélange  pour  valider  la  séparation 
sélective du dispositif. 
 
Enfin,  comme  nous  avons  pu  le  voir  dans  d’autres  études  décrites  au  chapitre  1  partie  1.5.3, 
l’influence de la viscosité du fluide porteur peut jouer un rôle important sur l’efficacité de piégeage. 










pas  était  la  première  évoquée.  En  effet,  dans  les  travaux  précédents  de  Rémy  Fulcrand,  une 




comme  actuellement  et  de  présenter  un  fort  taux  de  perte  d’éléments  cibles.  En  effet,  les  billes 








































le  LOC en utilisant des microbobines  fabriquées et placées au plus prés de  la  canalisation,  le  tout 
restant commandable afin d’avoir un outil précis efficace et versatile. 
 
Nous  avons  vu  les  limitations  d’une  telle  approche.  Nous  avons  bien  démontré  la  possibilité  de 
séparer des cellules marquées, mais pour des débits toutefois limités. Pour augmenter la force nous 










constant. En effet  si  le champ est constant,  le gradient est nul et donc  la  force magnétique aussi. 
Dans une  telle situation  les billes magnétiques ne sont soumises à aucune  force et  leur  trajectoire 
n’est pas modifiée. 
 
Pour  créer une  zone de  champ  constant,  il  suffit par exemple de placer deux  longs aimants  (pour 
considérer qu’ils sont  infinis par rapport à  la zone de  travail) en vis‐à‐vis,  il y aura une zone où  les 
deux champs magnétiques se rejoignent et se stabilisent. La figure 164 montre le fonctionnement de 



































Nous  voyons  qu’un  tel  dispositif  propose  des  avantages  certains,  cependant  chaque  chose  a  ses 





Nous avons vu dans  le chapitre 2 des simulations COMSOL dans  le but de  trouver  la géométrie de 
bobine qui nous donne  le plus grand champ et  le plus grand gradient de champ pour avoir  la plus 
grande  force magnétique  sur nos billes  a une  géométrie de  type  carré. Cependant  au  vu des  ces 
raisonnements, il n’est plus obligatoire d’avoir la géométrie avec le plus fort champ puisque la valeur 
du champ sera principalement donnée par  le champ externe créé par  les aimants. Nous pourrions 
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monocytes,  nos  éléments  cibles,  sont  les  éléments  les  plus  gros  du  sang,  et  même  si  nous 
envisageons une séparation magnétiques,  le marquage des monocytes dans  le sang complet risque 
d’être difficile au vu de  la rareté des éléments cibles.  Il  faudra donc, peut‐être,  faire une première 





















On définit ainsi un  rayon critique Rcrit qui est  le  rayon de  la particule en dessous duquel elle sera 





































































Nous  obtenons  une  relation  simple  entre  Rcrit  et  les  grandeurs  géométriques  du  dispositif 
cependant, cette  formule n’est valable que dans  le cas d’un profil d’écoulement parabolique or  le 











Nous  voyons  alors  que  dans  ce  type  de  géométrie  en  2D,  le  calcul  du  rayon  critique  utilise  la 
résistance en aval de l’intersection, ce qui veut dire qu’il faut considérer tous ce qui se passe après, 
jusqu’à  la  sortie  à  pression  atmosphérique.  Cette  nécessité  de  connaître  la  résistance  après 





Cette méthode de  tri ne  fonctionne que pour  les particules qui  sont  situées  contre  la paroi de  la 








Chaque  dimensionnement  des  canaux  annexes  demande  de  connaître  la  résistance  de  tous  les 







Ce dispositif permet de  faire une  séparation par  taille  sans employer d’autres  forces que  celle de 
l’écoulement,  il  est  donc  facile  à  mettre  en  place.  Ce  type  de  séparation  est  envisagé  comme 
première  étape  de  préparation  de  l’échantillon  sanguin  de  notre  dispositif  afin  de  séparer  les 




Nous  avons pu  tester  ce  tri hydrodynamique  au  laboratoire.  Les dispositifs ont  été dimensionnés 
pour réaliser une séparation par taille avec un mélange de bille de 4,8µm, 9,9µm et 15µm souhaitant 













Ces dispositifs  sont vraiment prometteurs pour effectuer un premier  tri par  taille et  récupérer  les 
monocytes avant  le marquage avec  les billes magnétiques. Cependant  la  réalisation,  comme nous 
l’avons expliqué plus tôt, est délicate à cause du calcul fastidieux des résistances fluidiques, et  lors 
des  expériences  nous  retrouvons  les  mêmes  problèmes.  En  effet,  certains  canaux  peuvent  se 





















L’objectif  est  de  prélever  une  quantité  de 
fluide  située  sur  l’un  des  bords  de  la 






de  la  canalisation  annexe,  la  quantité  de 
fluide mais  aussi  la  taille  des  particules  qui 















n’influence pas  le  fonctionnement du système. Seul  le  rapport des  résistances R1 et Rretour compte. 






































réinjectée à droite de  la  canalisation principale. Nous avons donc bien montré  le  fonctionnement 
d’aspiration  et de  réinjection  souhaité pour notre dispositif. Qualitativement nous  avons donc un 
outil fonctionnel. 
 
















Nous  avons  vu  dans  la  partie  6.3.1,  que  le marquage  des monocytes  avec  les  billes magnétiques 
n’était pas une étape anodine, et que le marquage sur puce est une étape préalable à la séparation 





mélange bien plus efficace,  il  faut  jouer sur  la géométrie du dispositif. Des structures en zig zag et 
créneaux classiques ont été testées comme le montrent les résultats des figures 179 et 181. 
 




























Nous devons maintenant  tester  ces dispositifs  avec des particules  car  le but est de mélanger des 
billes magnétiques  et  des  cellules. Nous  choisissions  des  billes  fluorescente  de  15µm.  Au  vu  des 
résultats,  illustrés  figure  183,  les  particules  sont  effectivement  mélangées  mais  pas  de  façon 
équitable.  Et  même  pour  une  différence  de  pression  de  200mbar,  il  y  a  toujours  une  sur 
concentration vers le haut du canal. 
 
















Annexe D :  La  visualisation  en  3D : Observation 
sur la tranche 
 
Grâce à  la  technique de  laminage de  film  sec SU‐8,  la  réalisation de design en 3D est devenue un 
atout majeur  dans  la  fabrication  de  nouvelles  fonctions mais  aussi  dans  l’amélioration  de  celles 
existantes.  Cependant  l’observation  ne  se  fait  que  verticalement,  par  au‐dessus  ou  en‐dessous.  Il 
serait  pertinent  de  pouvoir  observer  en  3D  dans  la  canalisation.  L’utilisation  d’un  microscope 
confocal est possible mais ne permet pas de donner une image en continue de toute la hauteur de la 


















L’angle  de  déviation  n’est  pas  forcement  critique  si  l’observation  se  fait  à  proximité  du miroir. 
Malheureusement, pour observer  les dispositifs nous utilisons des zooms de 2,5x ou de 5x  soit au 














































Finalement  trop  proche  du  bord  de  la  canalisation,  les  défauts  de  la  SU‐8  sont  très  visibles  et 
masquent l’observation. Mais loin n’est pas forcement mieux la diffusion jouant un rôle important. 
 
Les expériences  sont donc  loin d’être concluantes et bien que nous puissions voir  la présence des 
bulles dans la canalisation, ou bien les limites de la partie commune, nous devinons plus que nous ne 




Nous  avons  vu que  l’implantation d’un mini‐miroir est  techniquement délicate et que, de plus,  la 













Nous  choisissons  un  objectif  de  grande  focale  (~20  cm)  car  en  raison  de  l’encombrement  des 
expériences il ne serait pas possible de placer un objectif en quasi contact avec la puce. 
 
Pour  faire  un  premier  test  nous  choisissons  de  travailler  avec  un  zoom  x7,  sur  une  canalisation 










En  conclusion,  nous  voyons  que  quelle  que  soit  la  technique,  la  mise  en  place  d’un  système 
d’observation par la tranche, reste compliquée et donc dans un premier temps nous avons choisis de 
séparer les fluides dans différents canaux de sorties et regarder dans chaque canal ce qu’il y a. 
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